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 Nesta dissertação foram seguidas as recomendações de nomenclatura da 
IUPAC de 19931 para numerar e nomear todos os compostos, incluindo as regras 
dos sistemas policíclicos de anéis fundidos. Nestes sistemas a estrutura parental é 
sempre atribuída ao anel que contém os heteroátomos. 
 Na numeração geral os números indicativos da posição e do grupo funcional 
principal surgem como sufixo da estrutura parental e a posição e nome dos 
substituintes como prefixos. 
 Na figura I apresenta-se como exemplo a numeração aplicada aos 
compostos do tipo bis-hidroxiéteres. 
 
 
Figura I. (1R,1''R)-2',2'''-(propano-1,3-diilo-bis(oxi))di-1,1'-binaftaleno-2-ol 
 
 Na figura II apresenta-se como exemplo a numeração aplicada aos 
compostos do tipo aminoácidos derivados do indol. 
 
 
 
 
 
 
Figura II. Ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico 
                                                 
1
 a) Moss, G. P., Pure & Appl. Chem., 70, 143, 1998; b) Campos, L. S.; Mourato, M., 
Numenclatura dos Compostos Orgânicos, Escolar Editora, Lisboa, 1999; c) Tomé, A., 
Introdução à Numenclatura dos Compostos Orgânicos, Escolar Editora, Lisboa, 2010. 
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Resumo 
 
 Os aminoácidos sintéticos são uma classe de compostos com múltiplas 
aplicações, nomeadamente para o desenvolvimento de novos compostos com algum 
carácter doce. Baseado neste pressuposto, o trabalho desenvolvido e apresentado 
nesta dissertação tinha como objectivo fulcral promover o design molecular e a 
síntese de aminoácido(s) derivado(s) do indol. 
 Deste modo, o trabalho orientou-se, em primeiro lugar, na síntese do 3-
vinil-1H-indol, que por via da reacção de hidroformilação seguida de reacção de 
Strecker permitiu sintetizar o ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico, 2.10, com 
bons rendimentos.  
 Sabendo que os ligandos de fósforo desempenham um papel muito 
importante na actividade e selectividade de reacções de hidroformilação de vinil-
aromáticos, neste trabalho recorremos a métodos semi-empíricos PM6, para 
efectuar o design molecular de duas famílias de ligandos, do tipo bis-fosfinaéter e bis-
fosfitoéter. A partir destes estudos obtiveram-se algumas informações estruturais 
acerca da tendência dos ligandos para formar quelatos ou complexos de ródio 
monodentados o que permitiu retirar conclusões acerca da selectividade obtida 
experimentalmente nas reacções de hidroformilação. O trabalho prosseguiu com a 
síntese dos ligandos 1,3-bis((1R,1'R)-2´-(difenilfosfinil)-1,1'-binaftil-2-iloxi)propano, 
(R,R)-L1b, 1,4-bis((1R,1'R)-2´-(difenilfosfinil)-1,1'-binaftil-2-iloxi)butano, (R,R)-L1c, 
(prop-1,3-diil-bis(oxi))-(bis(1R,1'R)-1,1'-binaftil-2-iloxi)-bisbenzo[d][1,3,2]-
dioxafosfolo, (R,R)-L2d, e 1R,1''R)-2',2'''-(2,2-dimetilpropano-1,3-diil-bis(oxi))-1,1'-
binaftil-2-iloxi)-bisbenzo[d][1,3,2]-diaxafosfolo (R,R)-L2i com rendimentos globais 
de 33%, 41%, 43% e 15% respectivamente. Os complexos de ródio destes ligandos 
foram testados em reacções de hidroformilação do 3-vinil-1H-indol, tendo-se 
observado, em todos os casos uma elevada actividade, mas, tal como previsto nos 
cálculos computacionais, observou-se um efeito significativo da estrutura do ligando 
viii 
na regiosselectividade da reacção para o aldeído ramificado. Todos eles originaram 
sistemas catalíticos com regiosselectividades para o aldeído ramificado superiores a 
99% excepto o ligando (R,R)-L2i, que formou um sistema com apenas 70% de 
regiosselectividade. Após selecção do ligando que conduziu a melhor actividade e 
selectividade na reacção de hidroformilação ((R,R)-L1b) efectuou-se a reacção de 
hidroformilação numa maior escala (400mg de 2.10) que deram origem após 
isolamento a 82% de 2-(1H-indol-3-il)propanal. Este aldeído foi submetido à 
reacção de Strecker, obtendo-se o respectivo aminonitrilo com um rendimento de 
produto isolado de 95%. Este foi submetido à hidrólise e originou o ácido 2-amino-
3-(1H-indol-3-il)butanóico com um rendimento de 88%. Quer o aminoácido quer 
os intermediários foram isolados e caracterizados, mesmo podendo realizar-se as 
reacções de forma sequencial para obtenção do aminoácido 2.10 sem necessidade de 
isolamento dos intermediários. 
Por último, para avaliar a potencial utilização como adoçante do aminoácido 
sintetizado, efectuaram-se cálculos de modelação molecular semiempíricos dos 
diastereoisómeros S,R e S,S para determinar a estabilidade conformacional da 
molécula do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico e obter as distâncias entre os 
grupos funcionais e diedros dos confórmeros energeticamente mais estáveis. 
Posteriormente, analisou-se o efeito da presença do grupo nitro na posição 6 dos 
diastereoisómeros 2´S,3´R e 2´S,3´S do referido aminoácido, recorrendo ao mesmo 
tipo de cálculos. Estes estudos permitiram concluir que o diastereoisómero S,R do 
derivado nitrado tem maior probabilidade de ser doce do que o composto 2.10. 
Desta forma, e para avaliar com maior rigor as distâncias obtidas entre os grupos 
funcionais mais relevantes para o carácter adoçante, efectuou-se ainda no decorrer 
deste trabalho, a optimização estrutural do (2´S,3´R)-ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-
indol-3-il)butanóico recorrendo a cálculos de DFT. 
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Abstract 
 
 Synthetic amino acids are a class of compounds with multiple applications, 
particularly in the development of new substances that might be use as sweeteners. 
Based on this assumption, the work developed and presented in this thesis had the 
the promotion of molecular design and synthesis of amino acid(s) derivative(s) of 
indole as central objective. 
 Therefore, this work was guided firstly to the synthesis of 3-vinyl-1H-indole, 
which underwent a hydroformylation reaction followed by Strecker reaction, 
allowing to synthesize the 2-amino-3-(1H-indole-3-yl)butanoic acid, 2.10, in good 
yield. 
 Knowing that the phosphorus ligands play an important role in the activity 
and selectivity of vinyl-aromatic hydroformylation reactions, we resort to semi-
empirical PM6 methods to perform the molecular design of two families of ligands, 
the bis-phosphineethers and bis-phosphiteethers. From these studies we obtained 
some structural information about the ligand’s trend to form chelate or 
monodentate rhodium complexes, which allowed to withdraw conclusions about 
the selectivity obtained experimentally in hydroformylation reactions. The work 
continued with the synthesis of ligands 1,3-bis((1R,1'R)-2'-(diphenylphosphino)-1,1'-
binaphthyl-2-yloxy)propane, (R,R)-L1b, 1,4-bis ((1R,1'R)-2'-(diphenylphosphino)-
1,1'-binaphthyl-2-yloxy)butane, (R,R)-L1C, (Prop-1,3-diyl-bis(oxy))-(bis(1R,1'R)-1,1'-
binaphthyl-2-yloxy)-bisbenzo[d][1,3,2]-dioxophosphole, (R,R)-L2d and (1R,1''R)-
2',2'''-(2,2-dimethylpropane-diyl-1,3-bis(oxy))-1,1'-binaphthyl-yloxy-2-)-bisbenzo[d] 
[1,3,2]-dioxophosphole, (R,R)-L2i, with overall yields of 33%, 41%, 43% and 15%, 
respectively. The rhodium complexes of these ligands were tested in 
hydroformylation reactions of 3-vinyl-1H-indole, and a high activity has been 
observed in all cases. However, as tested in the computations, we observed a 
significant effect of the ligand structure in the regioselectivity to obtain the branched 
x 
aldehyde. All of the ligands originated regioselective catalytic systems for the 
aldehyde branched above 99%, except the ligand (R,R)-L2i, which formed a system 
with only 70% regioselectivity. After the selection of ligand that provided the best 
activity and selectivity in hydroformylation reactions ((R,R)-L1b), we proceeded to 
the hydroformylation reaction in a larger scale (400mg of 2.10) giving rise to 82% of 
2-(1H-indole-3-yl)propanal after isolation. This aldehyde was subjected to Strecker 
reaction, obtaining its subsequent aminonitrile with 95% of yield. This was 
subjected to acidic hydrolysis and produced 2-amino-3-(1H-indole-3-yl)butanoic 
acid in 88% yield. It is worth to mention that either the amino acid or the 
intermediates were isolated and characterized, even if the consecutive reactions 
could be carried out without isolation of the intermediates. 
Finally, to evaluate the use of the amino acid synthesized as potential 
sweeteners, were carried out semi-empirical molecular modeling calculations of the 
diastereoisomers S,R and S,S to determine the conformational stability of 2-amino-
3-(1H-indole-3-yl)butanoic acid and obtain the distances between the functional 
groups and the relevant dihedrals values of the energetically more stable 
conformers. Then, we analyzed the effect of the presence of the nitro group in 
position 6 of diastereoisomers 2'S, 3'R and 2'S,3'S for this amino acid, using the 
same type of calculations. These studies showed that the diastereoisomer S,R of the 
nitro derivative is likely to be sweeter than compound 2.10. Hence, and to more 
accurately assess the distances between the functional groups, the structural 
optimization of (2'S, 3'R)-2-amino-3-(6-nitro-1H-indole-3-yl)butanoic acid using 
DFT calculations was also performed in this work. 
  
 
 
 
 
 
1 
- Capítulo 1 - 
 
Introdução 
 
No século passado observou-se um grande aumento da população 
mundial, juntamente com um acréscimo do consumo de alimentos. Para 
compensar esta necessidade, foi necessário estabelecer estratégias que levassem 
ao aumento da quantidade e da qualidade dos alimentos. Assim, a indústria 
alimentar teve um papel fulcral na criação de novos compostos capazes de 
conservar, aromatizar e/ou adocicar os alimentos, proporcionando um aumento 
da quantidade e da qualidade dos mesmos. Estes compostos são conhecidos 
como aditivos, ou seja, substâncias não nutritivas que melhoram a aparência, a 
textura e/ou o tempo de armazenamento, podendo ser de origem natural ou 
sintética.1 
O design e síntese de novas moléculas com propriedades adoçantes e 
com baixa toxicidade é um tema com muita relevância na indústria alimentar. O 
objectivo central do tema de trabalho apresentado nesta dissertação é o design e 
a síntese de aminoácido(s) derivados do indol com potencialidades de adoçante. 
 
 
1.1. Adoçantes e seus requisitos estruturais 
 
 Os adoçantes não calóricos, podem apresentar uma doçura 200 000 
vezes superior à da sacarose, podendo esta propriedade ser muito importante 
para pessoas que sofrem da doença diabetes ou com problemas de obesidade.2 
Grande parte dos adoçantes são do tipo aminoácidos,3 mas podem também ser 
moléculas de outros tipos, tais como polihidroxiladas,4 oximas,5 e mesmo 
2 
nitroanilinas.6 Em estudos de relação estrutura-actividade antes efectuados foi 
proposto que a doçura destes compostos pode ter origem no grupo amino e no 
grupo hidroxilo, quando presentes a distâncias apropriadas.4 
 Para evitar problemas de toxicidade e serem apelativos ao consumo, os 
adoçantes devem ser incolores, inodoros em solução, estáveis, hidro-solúveis, 
não-tóxicos, de baixo custo, que não deixem sabor residual e não sejam 
metabolizados ou, então, produzam metabólitos não tóxicos.1 A sua aplicação 
na indústria vai para além do seu uso como aditivos alimentares, podendo ser 
utilizados como excipientes, que são substâncias que completam a massa ou 
volume especificado nos medicamentos, podendo apresentar propriedades 
estabilizantes. Contudo, são farmacologicamente inactivas.7 
 Um factor que merece especial atenção é a existência de isómeros 
geométricos que poderão apresentar sabor diferente. O estudo do polimorfismo 
das moléculas é também importante, pois este é a habilidade de uma substância 
existir em duas ou mais formas cristalinas, que diferem na conformação e/ou no 
rearranjo das moléculas no estado sólido de cristal, sendo este factor 
considerado umas das principais mudanças observadas nos medicamentos.8,9,10 
O polimorfismo afecta propriedades físicas que podem ser importantes como o 
ponto de fusão, a solubilidade e a capacidade de dissolução.8,11,12,13  
 Existem actualmente no mercado vários compostos com carácter doce, 
nomeadamente, sacarina, aspartame, acesulfame e ciclamato,1,14 cujas estruturas 
estão apresentadas na Figura 1.1. 
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Figura 1.1 - Representação de alguns adoçantes comercializados (a) sacarina, b) 
acesulfame-K, c) ciclamato e d) aspartame). 
 
 Da observação estrutural dos adoçantes apresentados na Figura 1.1 pode 
constatar-se a sua grande variabilidade funcional e estrutural. Todos apresentam 
doçura, embora a sua intensidade varie. Pode, pois, constatar-se que, de entre 
outros tipos de compostos, os aminoácidos são potenciais adoçantes devido à 
presença de um grupo amino e de um grupo ácido que lhes permite estabelecer 
interacções com o local receptor presente na língua do ser humano.15  
 
 
1.2. Correlação Actividade – Estrutura dos Adoçantes 
 
Ao longo dos anos existiu uma crescente necessidade de saber de que 
forma os adoçantes se ligavam ao receptor no organismo e que grupos devem 
existir na estrutura para um composto ser doce, ou seja, conhecer a relação entre 
as propriedades físico-químicas e o sabor doce apresentado. Assim, iniciaram-se 
numerosos estudos e, tal como referido anteriormente, num desses estudos 
Sternberg concluiu que em aminoácidos, oximas e nitroanilinas, o grupo 
hidroxilo e o grupo amino são responsáveis pela doçura.4,16 
Várias teorias surgiram incidindo na relação de estrutura-actividade de 
adoçantes, dos quais se destacaram o teorema AH-B,17 o teorema tripartido,18 o 
Modelo QSAR19,20,21  (Quantitative Structure-Activity Relationship) e a teoria da 
ligalção múltipla.4,22 Nesta dissertação existe um especial destaque para o 
4 
Teorema AH-B e a teoria da ligação múltipla que foi desenvolvida por Tinti e 
Nofre, da qual resultou a síntese de um adoçante com elevada potência de 
adoçante. 
 
1.2.1. Teorema AH--B  
 
A teoria AH-B que atingiu elevada repercussão foi desenvolvida por 
Shallenberger e Acree17,23 e posteriormente aprofundada por Kier.18,24 Considera 
que para uma molécula ter carácter doce deve conter na sua estrutura grupos 
funcionais com átomos electronegativos A e B distanciados entre si de 2,5 Å a 4 
Å, Figura 1.2. 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.2 - Representação esquemática da interacção do sítio receptor 
(A’H--B’) e o sítio do dador (AH--B). 
 
 Na Figura 1.2 o átomo A encontra-se ligado covalentemente ao átomo 
de hidrogénio, H. A manifestação do sabor doce depende do encaixe destes 
grupos funcionais (AH--B) no sítio receptor das papilas da língua (A’H--B’), 
formando-se, assim, duas pontes de hidrogénio.1,14,15,16,17 A ligação de hidrogénio 
é característica dos adoçantes e característica complementar na criação de sabor 
no sítio receptor, após a formação de um pequeno complexo, motivado pela 
interacção electrostática, que resulta na geração de um sinal que é transmitido ao 
sistema nervoso no cérebro.4,25 Kier propôs posteriormente a existência de uma 
terceira ligação (Modelo Tripartido), que está relacionada com a região 
C
O
O
H3NB'
A'H
DadorReceptor 2,5 - 4
Å 
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hidrofóbica do adoçante com o sítio receptor.1,4,17 Esta consideração explicaria a 
elevada doçura de alguns compostos, como as nitroanilinas, uma vez que o 
modelo apresentado por Shallenberger e Acree não se aplica a estes casos.1 O 
modelo tripartido assume que o mesmo receptor distingue o sabor doce do 
sabor amargo, através da combinação de três unidades, AH--X e AH--X--B. 
 
1.2.2. QSAR 
 
Modelos quimiométricos quantitativos de estrutura-actividade 
(QSAR)19,20,21 foram também aplicados a adoçantes, relacionando moléculas com 
doçura com o sabor gerado no sítio receptor e correlaciona o potencial adoçante 
das moléculas com vários parâmetros físico-químicos. Esta metodologia é 
também utilizada frequentemente no desenho de medicamentos.4  
A partir de dados gerados em determinações do local da terceira ligação 
e a partir de estudos QSAR, sabe-se que comprimentos, larguras e volumes de 
cadeias laterais desempenham um papel importante no gosto doce na recepção 
química.  
 
1.2.3. Teoria da ligação múltipla (multipoint attachment theory) 
 
Dos estudos de modelação propostos por Tinti e Nofre,26 que 
analisavam o envolvimento de um maior número de locais de reconhecimento, 
foi possível desenvolver um novo adoçante hiperpotente, o ácido sucronónico, 
tendo em conta o relacionamento estrutura-actividade. A hipótese de trabalho 
em que os autores se basearam considerava que todos os adoçantes podem ser 
reconhecidos por um único tipo de receptor de sabor doce e, portanto, que esse 
receptor deve conter todos os locais de reconhecimento para identificar todos 
os tipos de adoçantes. Estes dois autores criaram uma molécula híbrida cerca de 
200000 vezes mais doce que a sacarose. Van der Heijden27 conclui, a partir da 
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modelação molecular, que a posição de alguns grupos hidrofóbicos também é 
muito relevante para conseguir uma elevada potência de doçura.4 Tinti e Nofre28 
desenvolveram então um modelo receptor com 8 locais de reconhecimento: 
AH, B, G, D, Y, XH, E1 e E2, como se pode observar na Figura 1.3. 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.3 - Arranjo espacial dos 8 locais de reconhecimento dos adoçantes 
proposto por Tinti e Nofre. 
 
onde o AH é um grupo dador da ligação de hidrogénio (como NH ou OH) e o 
B é um grupo aniónico (como grupos CO2, SO3, CN4
-). A letra G representa 
um grupo hidrofóbico como grupos alquilo, cicloalquilo ou arilo, e a letra D 
corresponde a um ligando aceitador de hidrogénio (como CN, NO2, Br ou Cl), 
mas onde o efeito hidrofóbico e/ou estéreo estão ambos envolvidos. O Y é um 
ligando aceitador da ligação de hidrogénio (como CO, SO, CN ou halogéneos), 
XH é um grupo dador da ligação de hidrogénio (como NH ou OH) e E1 e E2 
são dois locais que cooperam muitas vezes, que são ligandos aceitadores de 
ligações de hidrogénio (como CO, SO, OH em ligação de hidrogénio 
intramolecular ou halogéneos).4 
Este modelo tem influenciado muito o design de novas moléculas que se 
pretende que tenham um carácter doce. Novos adoçantes são modelados de 
maneira a terem estruturas moleculares que coincidam o mais possível com o 
modelo de Tinti e Nofre. 
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De modo a poder estudar com rigor a relação entre as propriedades 
adoçantes e as geometrias moleculares que lhes dão origem, a modelação 
molecular apresenta-se como um método especialmente adequado. Com a sua 
ajuda, é também possível determinar qual será a forma estrutural/isómero de 
um dado composto para que este possa apresentar elevadas potencialidades para 
aplicação como adoçante. Este tema foi também objecto do trabalho descrito 
nesta dissertação. 
 
 
1.3. Modelação molecular 
 
O desenvolvimento progressivo de métodos computacionais tem levado 
à sua crescente utilização no estudo e design de compostos bio-activos e na 
interpretação de resultados experimentais. A modelação molecular surge no 
sentido de ajuda na interpretação de resultados provenientes de experiências no 
laboratório, mas também servem de previsão desses mesmos resultados. Para 
que estas interacções ou reacções ocorram é necessário existir 
complementaridade estrutural entre a molécula dadora e o receptor, pois é 
através desta complementaridade que podem-se estabelecer interacções do tipo 
dipolo-dipolo, ião-ião, ligações de hidrogénio e forças de dispersão que 
contribuem para a energia de interacção entre o dador e o receptor. 
Vários grupos funcionais podem ser introduzidos em determinadas 
moléculas para lhes conferir doçura. A doçura de uma molécula varia, então, 
com o tipo, a quantidade e a localização dos grupos funcionais presentes e, 
também, com as distâncias que eles se encontram uns dos outros, para além da 
complementaridade com a macromolécula receptora, uma vez que existem 
diferenças energéticas entre o tipo de interacções,29 mesmo em moléculas 
enantioméricas, cuja diferença é a orientação espacial, sendo este facto referido 
como reconhecimento quiral,30 selectividade quiral31 ou interacção quiral32. A 
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modificação destes parâmetros faz variar, igualmente, a estabilidade da molécula. 
Para calcular as distâncias entre os átomos electronegativos presentes na 
molécula recorre-se à modelação molecular que, para além de outros resultados, 
nos permite efectuar este tipo de determinações e verificar como a estabilidade 
da molécula varia com a introdução de outros grupos funcionais. 
O presente trabalho incide no estudo de aminoácidos derivados do 
indol, como possíveis adoçantes. Estes compostos partilham propriedades 
físico-químicas e de estrutura electrónica com os aminoácidos em geral. Uma 
das mais importantes é a tendência de formar zwitteriões em meios polares.32 
Contando com grupos ácidos e alcalinos na mesma molécula, em meios de 
polaridade elevada (em solução aquosa ou fases cristalinas/sólidas), dá-se a 
transferência espontânea de protão do grupo ácido (COOH) para o grupo 
alcalino (NH2), resultando num zwitterião caracterizado pelos grupos funcionais 
amónio (NH3
+) e carboxilato (COO-).33 
Em fase gasosa a estrutura neutra é bastante mais estável que o 
zwitterião. Desta forma, a simulação computacional de moléculas isoladas de 
aminoácidos conduz, como seria de esperar, à forma neutra. A modelação 
molecular de zwitteriões como os aminoácidos implica, deste modo, a simulação 
do solvente polar ou do entorno cristalino. Isto pode ser conseguido pela 
simulação explícita de clusters34,35 de moléculas ou da imposição de condições 
periódicas de fronteira. Outra alternativa de menor custo computacional é a 
introdução da molécula a simular numa cavidade aberta num meio dieléctrico 
contínuo, que simula o solvente ou o entorno cristalino de forma implícita.35  
Os métodos de química computacional recorrem a uma de duas 
aproximações: a clássica, que envolve os métodos de mecânica molecular e de 
dinâmica molecular, e a aproximação quântica. 
Os métodos de cálculo computacional quânticos resolvem a equação de 
Schrödinger (Equação 1.1), que é uma equação diferencial, cuja resolução 
compreende o cálculo de um número elevado de integrais. 
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HΨ = EΨ                        (1.1) 
 
Nesta equação, o H é o hamiltoniano, Ψ é a função de onda e E é a 
energia. É de salientar que esta equação apenas tem soluções exactas para o 
átomo de hidrogénio, permitindo através da sua resolução calcular a energia 
entre outras propriedades moleculares. Neste sentido, para sistemas 
polielectrónicos, somente se conseguem obter soluções aproximadas. A 
natureza e a extensão das aproximações envolvidas distinguem os cálculos de 
Orbitais Moleculares em métodos ab initio36,37, DFT38 e semiempíricos36,39. Na 
presença de várias opções, a sua escolha depende das propriedades que se 
pretendem analisar, da precisão solicitada e da capacidade computacional 
disponível para a realização dos cálculos.  
Contando que estamos na presença de moléculas com um número 
considerável de átomos, o ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico, o seu 
derivado com o grupo nitro na posição 6 do grupo indol e ligandos bidentados 
de fósforo, a utilização de cálculos semiempíricos revela-se necessária, pois 
apresentam um custo computacional reduzido quando comparado a cálculos 
empíricos ou ab initio.  
 
 
1.3.1. Métodos Semiempíricos 
 
Se recorrermos a cálculos com métodos ab initio, o número de integrais 
aumenta aproximadamente com a quarta potência do número de funções de 
base, chegando a alguns milhões, até para moléculas pequenas. Contudo, nos 
métodos semiempíricos exclui-se o cálculo de um elevado número de integrais, 
como por exemplo os electrões de valência, que já estão parametrizados 
experimentalmente ou por cálculos ab initio, desta forma o cálculo dos integrais 
incide sobre os electrões de valência, minimizando-se, assim, o tempo gasto nos 
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cálculos e reduzindo-se a memória necessária, sendo a base de funções utilizada 
muito pequena comparativamente com métodos ab initio ou DFT.38 
 Os métodos semiempíricos AM140,41 (Austin Model 1) e PM341 (Parametric 
Method 3) foram os mais utilizados, muito semelhantes nas aproximações que 
experimentam, mas diferentes nas suas parametrizações. Recentemente 
desenvolveu-se o método semiempírico PM642 (Parametric Method 6), que 
apresenta algumas melhorias relativamente aos métodos anteriores, ostentando 
parâmetros para 70 elementos da tabela periódica, incluindo metais de transição. 
Contudo, o facto de os métodos semiempíricos excluírem o cálculo de alguns 
integrais e utilizarem uma base de funções pré estabelecida e de menores 
dimensões quando comparada a de outros métodos e conter, ainda, 
parametrizações experimentais procedentes de estruturas de raio-X, pode criar a 
imposição de uma dada geometria em determinados átomos de uma dada 
molécula, o que leva a que possa existir uma geometria com energia mais 
favorável do que a geometria obtida no cálculo.   
 O uso deste método em detrimento de outros de maior rigor deve-se ao 
seu baixo custo computacional. Desta forma, pode-se utilizar um método 
semiempírico para simular um número de conformações possíveis de uma 
molécula, seguido de um cálculo computacional dos confórmeros das moléculas 
mais estáveis a um nível de teoria mais elevado.  
 
1.3.2. Teoria Funcional da Densidade (DFT)   
 
Efectuou-se uma análise populacional conformacional, sendo obtidas a 
energia e a geometria dos diastereoisómeros das moléculas. A forma que se 
determinou possuir maior população foi seleccionada para um cálculo a um 
nível de teoria computacionalmente mais dispendioso. Para este efeito utilizou-
se o método DFT38 (Density Funcional Theory), de forma a obter as distâncias 
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entre os grupos funcionais e as energias com maior rigor, sendo utilizado para 
esse propósito o programa Gamess.43 
Os métodos de cálculo DFT, em vez de descreverem as orbitais 
moleculares através de funções de onda (como no caso dos métodos 
semiempíricos ou ab initio), recorrem a funcionais de densidade electrónica.44  
A complexidade matemática da função de onda (que é depende das três 
coordenadas espaciais e do spin do electrão) leva a que haja a tentativa de a 
simplificar, através do uso de um observável físico para a determinação da 
forma do operador hamiltoniano. O uso de um observável simplifica a equação 
de Schrödinger, pois apenas depende das posições e das cargas dos núcleos e do 
número total de electrões. Desta forma, a função de densidade electrónica ρ(   ), 
é aquela que melhor se apresenta para este propósito, uma vez que as posições 
do núcleo correspondem a máximos e que, integrada por todo o espaço, 
determina o número total de electrões.45  
A separação das componentes da energia, cinética e potencial, permitem 
ser definidas como funções de densidade electrónica. No caso da energia 
potencial os electrões interactuam entre si e com um potencial externo.44 No 
entanto, a energia cinética apresenta maiores dificuldades em ser definida. Para 
resolução dos problemas de aplicação do método DFT em sistemas moleculares 
de interesse químico, Hohenberg e Kohn provaram em 1964 o teorema da 
existência e o teorema varacional da DFT.46 
O teorema da existência estabelece que a energia do sistema pode ser 
determinada pela sua densidade electrónica, demonstrando que esta função 
determina o potencial externo e, portanto, o operador hamiltoniano. Este 
teorema é provado através da demonstração que dois hamiltonianos diferentes 
não podem corresponder à mesma função de densidade electrónica, 
estabelecendo, desta forma, que a energia é um funcional da densidade 
electrónica.44 Contudo, apesar desta formulação, fica em aberto a questão de 
como conhecer a função electrónica. Neste sentido o segundo teorema, teorema 
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de Hohenberg, resolve essa questão. Este teorema também é conhecido por 
teorema variacional da DFT e estabelece que o funcional da densidade 
electrónica obedece a um princípio variacional. Desta forma, dispondo de várias 
funções de densidade electrónica é possível determinar o hamiltoniano que lhes 
corresponde (pelo teorema da existência), e utilizar este operador para calcular a 
energia pela equação de Schrödinger. As funções de densidade electrónica mais 
correctas são as que conduzem a menores valores de energia. 
 Para finalizar, e demonstrar que existe vantagem do uso do funcional da 
densidade electrónica em vez de funções de onda para descrever as Orbitais 
Moleculares, Kohn e Sham estabeleceram o método do campo autocoerente, 
uma vez que o cálculo por métodos DFT exigia o cálculo da energia pela 
equação de Shrödinger usando a função de onda para avaliar as melhores 
funções de densidade electrónicas candidatas a descrever o sistema. O método 
do campo autocoerente de Khon-Sham47 (KS-SCF, Khon-Sham self consistent field) 
assume como ponto de partida um hamiltoniano que descreve um sistema 
hipotético onde não existe interacção electrónica, de forma a calcular o termo 
do hamiltoniano correspondente ao potencial de repulsão interelectrónica. 
Assim, se existir um sistema real com interacção electrónica com a mesma 
função de densidade electrónica que o sistema sem interacção, então este 
sistema também terá (teorema da existência) o mesmo potencial externo e o 
mesmo operador hamiltoniano. 
O método DFT38 é eficaz na previsão das energias quando utilizado o 
funcional híbrido B3LYP,48 uma vez que permite a obtenção de funções 
quadradas restritas e não restritas, sendo por vezes superior a métodos pós 
HF49, como MP250, a um custo mais reduzido. Este é um funcional híbrido, 
apresenta uma parcela de energia de troca DFT pura, funcional de troca de 
Becker, e outra HF, funcional de troca de Slater, além de possuir o funcional de 
correlação de Lee, Yang e Parr.48 A utilização do método DFT implica a escolha 
de uma base de funções51, sendo, de um modo geral, a previsão das orbitais 
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moleculares melhor quanto maior a base de funções. Contudo, tal facto implica 
um custo computacional maior. Recorreu-se à base de funções 6-31G(d)52 para a 
realização dos cálculos em DFT. Neste tipo de metodologia a simulação do 
solvente é realizada pelo modelo PCM53,54 (Polarizable Continuum Model), que é 
um método comummente usado em química computacional para modelar os 
efeitos de solvatação. Se necessitássemos de considerar cada molécula de 
solvente como uma molécula independente, o custo computacional de 
modelação de uma reacção química mediado por um solvente seria 
exageradamente alto. O PCM permite a modelação do solvente como um 
contínuo polarizável, e não como moléculas individuais, o que torna viável o 
cálculo.  
 
1.3.3. Modelo do Contínuo Polarizável (PCM)  
 
 O PCM53,54 inicialmente desenvolvido por Tomasi e seus colaboradores, 
pode ser utilizado tanto em cálculos semiempíricos como em cálculos ab initio e 
DFT. Tal modelo propõe tratar o soluto com métodos quâticos, enquanto o 
solvente é descrito como um contínuo dieléctrico. Nesta formulação, o soluto é 
imerso neste contínuo através de uma cavidade nele aberta, construída pela 
interligação de esferas centradas em átomos ou grupos de átomos seleccionados 
do soluto.  
 Na interacção soluto-solvente existe predominância das forças 
electrostáticas em detrimento das forças intermoleculares de dispersão e 
repulsão de troca existentes. O PCM é um método de reacção autocoerente que 
descreve o soluto em fase gasosa no nível mecânico-quântico pelo hamiltoniano 
H0, sendo os efeitos do solvente simulados por um operador de perturbação Vr. 
É classificado como um modelo de hamiltoniano efectivo. Neste modelo, a 
equação de Schrödinger pode escrever-se como: 
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(H0 + Vr)Ψ = EΨ                  (1.2) 
 
O dieléctrico, que será utilizado para descrever o solvente como um contínuo, 
tem uma permissividade constante e assume um dos dois valores: 
ε(r) = 1     r Є Vin 
ε(r) = ε     r Є Vout 
Vin e Vout são os volumes dentro e fora da cavidade, e Vout estende-se ao infinito 
em concordância com a definição do contínuo. 
 Desta forma, o modelo PCM representa a cavidade molecular por 
esferas sobrepostas, uma para cada átomo, cujo raio depende da natureza do 
átomo. Para a obtenção do potencial electrostático gerado pelo dieléctrico, é 
utilizado o método das Cargas Superficiais Aparentes (ASC)55 distribuídas na 
superfície da cavidade. A densidade electrónica é determinada por cálculos de 
estrutura electrónica ab initio, para que a polarização do soluto seja incluída. 
 
Vr =  
    
       
                    (1.3) 
 
A distribuição da carga σ(r) é induzida pela polarização do contínuo pela carga 
do soluto ρ(r). Esta distribuição gera o potencial de campo de reacção (SCRF), 
que será incluído na equação de Schrödinger pelo operador de perturbação Vr. 
Essa distribuição de carga é integrada em toda a superfície, e|r0-r| é a distância 
entre o local da carga e o centro de cada átomo. 
 
Vt(r) = Vρ(r) + Vσ (r)                   (1.4) 
 
Vt é o potencial electrostático total, incluindo a distribuição potencial do 
solvente Vσ e do soluto Vρ.  
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 Neste modelo a energia do sistema, o valor próprio do operador 
hamiltoniano que contém o potencial de interacção soluto-solvente, orresponde 
à energia livre, e se denomina energia livre de solvatação (Gsol).
55 Esta grandeza 
decompõe-se em várias componentes:  
 
∆Gsolv = ∆Gelec + ∆Gcav + ∆GVDW                 (1.5) 
 
onde Gelec, Gcav, GVDW são, respectivamente, as parcelas electrostática, de 
cavitação e de Van der Waals da energia livre de solvatação. 
 
 
1.4. Hidroformilação na síntese de aldeídos aromáticos  
 
Para atingir o objectivo deste trabalho é importante desenvolver 
métodos de síntese de aldeídos com estruturas diversificadas para posterior 
preparação de aminoácidos artificiais. De entre os diferentes métodos de síntese 
de aldeídos destaca-se a hidroformilação catalítica, por ser aquele que apresenta 
uma total economia atómica. Esta reacção foi descoberta acidentalmente em 
1938 por Roelen, da qual obteve aldeídos lineares.56,57 
A hidroformilação é uma reacção na qual se adiciona à olefina um 
molécula de monóxido de carbono e outra de hidrogénio molecular na presença 
de um catalisador, a uma dada pressão e temperatura,58 Esquema 1.1. 
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Esquema 1.1 
  
A hidroformilação pode dar origem a produtos secundários como o substrato 
hidrogenado, polímeros e hidrogenação do aldeído. Assim, surge o conceito de 
quimiosselectividade que é percentagem da quantidade total aldeídos 
relativamente à quantidade de todos os produtos de reacção, enquanto a 
regiosselectividade é a percentagem de um aldeído sobre a soma de todos os 
aldeídos. 
A aplicação da catálise assimétrica à hidroformilação de vinil-aromáticos 
foi desenvolvida mais tarde com o desenvolvimento de novos ligandos quirais, 
na maioria derivados de fósforo, para a resolução de problemas de selectividade 
deste tipo de reacção.59 O substrato é um factor importante na 
regiosselectividade da reacção, sendo favorável a obtenção de aldeídos 
ramificados para olfinas arílicas, devido à estabilização do intermediário ródio-
alquilo ramificado, por parte do grupo aromático.60 De entre os inúmeros 
ligandos destacam-se os trabalhos de Devon e os seus colaboradores,61 com a 
BISBI e de Breit e Seiche62,63 com a Xantphos, que na hidroformilação do 
estireno conseguiram obter regiosselectividades superiores a 90 % para aldeídos 
lineares.  
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Atendendo ao nosso interesse em obter novos aminoácidos 
enantiomericamente puros foi também tema deste trabalho o desenvolvimento 
da síntese de novos difosfinas quirais e sua avaliação em processos selectivos de 
hidroformilação catalítica. 
Como referido anteriormente, a hidroformilação assimétrica é 
importante para a síntese de aldeídos quirais que são bastante utilizados como 
precursores na produção de drogas farmacêuticas. De forma a modelar a 
selectividade desta reacção o complexo catalítico formado pelo metal de 
transição e o ligando tem especial relevância, sendo também um dos objectivos 
deste trabalho desenvolver métodos de síntese deste tipo de ligandos. Os 
ligandos são, então, importantes na modelação da selectividade desta reacção e 
ligandos de fósforo bidentados apresentam um elevado potencial para o 
aumento da regioselectividade na hidroformilação assimétrica. Este facto deve-
se à importância do parâmetro bite angle, definido por Casey e seus 
colaboradores,64 de ligandos de fósforo bidentados, que pode ser determinado 
por modelação computacional de forma a seleccionar os ligandos mais 
adequados para as propriedades desejadas. O bite angle é definido como o ângulo 
de quelatação preferencial determinado apenas pela “espinha dorsal” do ligando, 
ou seja é o ângulo de quelatação dos átomos de fóforo das difosfinas ao metal 
(P–M–P), como se pode observar na Figura 1.4. 
 
 
 
 
Figura 1.4 – Representação esquemática do bite angle, representado por βn. 
 
Os átomos de fósforo das difosfinas podem estar coordenados ao metal 
de transição, aquando o complexo encontra-se na forma de pirâmide trigonal, na 
configuração trans ou cis, como se pode observar na Figura 1.5. A predisposição 
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dos ligandos para um destes tipos de coordenação deve-se às interacções 
estéreas e electrónicas.65,66 
 
 
 
 
 
Figura 1.5 – Modos de coordenação de ligandos bidentados de fósforo em 
complexos metálicos na geometria bipiramidal trigonal. 
 
Na literatura podem encontrar-se várias referências a ligandos com um 
bite angle de cerca de 90º como é o caso do ligando difeniolfosfino etano, dppe, 
cuja estrutura está apresentada na Figura 1.6, a. Estes formam preferencialmente 
espécies catalíticas axial-equatorial, tornando a actividade do metal menos 
dificultada, porque o impedimento estéreo à volta do metal é menor, o que 
permite a coordenação do metal ao carbono primário ou secundário da olefina 
com a formação concomitante do aldeído linear ou ramificado, existindo, assim, 
uma baixa regiosselectividade.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.6 – Exemplos de ligandos de fósforo bidentados a) dppe, b) xantphos. 
 
 Por outro lado, ligandos bidentados com um bite angle cerca dos 120°, 
como é exemplo o Xantphos (estrutura representada na Figura 1.6, b), formam 
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preferencialmente complexos bis-equatoriais, permitindo a formação 
preferencial do complexo alquilo-σ terminal favorecendo a formação do aldeído 
linear, como elevada regiosselectividade,67,68 tal como a BISBI, como se pode 
verificar na Tabela 1.1. Tal facto acontece porque ligandos bidentados que 
formam espécies equatorial-equatorial exibem elevado impedimento estéreo à 
volta do metal. 
  
Tabela 1.1 – Difosfinas comuns e os seus bite angle, βn. 
Difosfinas dppm dppe BINAP BISBI dppf DPEphos Xantphos 
βn 73° 86° 93° 122° 99° 104° 108° 
 
Para além da melhoria da regiosselectividade na reacção de 
hidroformilação, através da introdução no ródio de ligando de fósforo 
bidentado, estes também são responsáveis pelo progresso em desenvolvimento 
para a catálise assimétrica, sendo a grande descoberta nesta área, o ligando 
BINAPHOS69 que apresenta 98 % de regiosselectividade para o aldeído 
ramificado e 94 % de excesso enantiomérico, na hidroformilação do estireno 
usando o catalisador de ródio, cuja representação estrutural encontra-se 
representada na Figura 1.7. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.7 - Estrutura do ligando BINAPHOS. 
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Outros ligandos quirais que apresentam uma excelente conversão da 
olefina e regiosselectividade são as difosfinas (R,R)-2,3-
bis(diphenylphosphine)butane (chiraphos), e (S,S)-2,4-
bis(diphenylphosphine)pentane (bdpp), com um bite angle próximo de 90°, pois 
ambas apresentam uma conversão superior a 99 % e regiosselectividade para o 
aldeído ramificado superior a 96 %.70 
Desta forma, mediante a modelação molecular apropriada da estrutura 
da difosfina é possível optimizar a estabilidade do catalisador no meio 
reaccional, aumentar a velocidade e, na maioria dos casos, controlar a 
selectividade do processo. Um caso particular, e talvez dos mais relevantes, 
centra-se na utilização de difosfinas ou difosfitos quirais que permitem a 
obtenção de produtos opticamente enriquecidos a partir de substratos pró-
quirais.  
 
 
1.5. Strecker na síntese de aminoácidos. 
 
Como referimos anteriormente, existem descritos na literatura1,14 alguns 
aminoácidos com as interacções apropriadas com o receptor dos organismos 
vivos, que lhes conferem elevadas potencialidades como adoçantes. Na literatura 
encontram-se, também, vários métodos de síntese de α-aminoácidos, 
nomeadamente a partir de haletos de acilo71, a partir de ácidos azido72 e, talvez, 
um dos métodos mais utilizados baseia-se na reacção de Strecker73 aplicada a 
aldeídos, cuja reacção encontra-se representada no Esquema 1.2. 
 
 
 
Esquema 1.2 
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Baseado neste conhecimento da literatura, é pois objectivo do estudo 
apresentado nesta dissertação optimizar e sintetizar novos ligandos de fósforo 
para formar catalisadores de ródio de reacções de hidroformilação activos e 
selectivos para preparar aldeídos derivados do vinil-indol que, via reacção de 
Strecker, permitam sintetizar o(s) aminoácido(s) para desenvolvimento de 
potencias adoçantes.  
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- Capítulo 2 - 
 
 Hidroformilação/Strecker do vinil-indol para a síntese 
de α-aminoácidos quirais  
  
 Um dos objectivos do estudo que conduziu a esta dissertação consistiu 
na síntese de aminoácidos derivados do indol para a preparação de potenciais 
adoçantes. O estudo iniciou-se com a síntese do 3-vinil-1H-indol seguida de 
optimização da reacção de hidroformilação. 
 Está estabelecido que esta reacção só é uma verdadeira ferramenta 
sintética se conduzir à optimização da régio e da enantiosselectividade. Assim, 
atendendo aos estudos em curso no grupo de Catálise,1,2  procedeu-se à síntese 
de uma série de ligandos do tipo difosfina ou difosfito para avaliar a sua 
actividade e selectividade na formação de catalisadores de ródio para a 
hidroformilação pretendida.Na tentativa de interpretar os resultados, fez-se o 
estudo do design do ligando via modelação computacional através de métodos 
semiempíricos PM6. 
 O α-aminoácido derivado do 3-vinil-1H-indol foi finalmente obtido por 
reacção de Strecker seguido de hidrólise. Figura 2.1.  
 
  
 
 
Figura 2.1 - Aproximação ao problema da síntese de aminoácidos derivados do 
indol. 
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2.1. Síntese do 3-vinil-1H-indol 
 
 Atendendo a que o 3-vinil-1H-indol não está disponível comercialmente, 
procedemos à sua síntese através da clássica reacção de Wittig, que permite 
preparar com facilidade olefinas a partir de aldeídos.3 
 O início da reacção ocorre com a formação do ileto de fósforo, gerado 
in situ, a partir de brometo de metiltrifenilfosfina e do n-butil-lítio (BuLi) que 
funciona como base. A reacção permanece à temperatura de 50 ºC durante 1 
hora. Esquema 2.1.  
 
 
 
Esquema 2.1 
  
 Em separado, adiciona-se ao 3-formil-indol a base hexametildisilamina 
de lítio (LiHMDS) para induzir a formação do carbanião, Esquema 2.2. 
 
 
 
 
 
Esquema 2.2 
  
 Em seguida, esta mistura é adicionada, lentamente, ao ileto formado 
anteriormente, à temperatura de -30 ºC, para induzir a formação do 3-vinil-1H-
indol pretendido. Após purificação por cromatografia de adsorção, em coluna 
de sílica (n-hexano/diclorometano) obteve-se o produto na forma de um sólido 
branco com um rendimento de 79 % que foi caracterizado por 1H RMN e por 
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13C RMN, cujos dados se apresentam no capítulo 4 da secção experimental. O 
mecanismo, genericamente aceite3 para esta reacção apresenta-se no Esquema 
2.3.  
 
 
 
 
  
 
 
 
 
Esquema 2.3 
 
Assim, após ataque do carbono do ileto ao enol forma-se como intermediário 
um heterociclo, tipo oxafosfetano, que rapidamente se decompõe no respectivo 
óxido de trifenilfosfina e no 3-vinil-1H-indol. 
 Como foi referido anteriormente, para se obter o aminoácido, da família 
do triptofano, é importante transformar esta olefina no correspondente aldeído 
ramificado e, devido às facilidades existentes no nosso grupo de trabalho, 
utiliza-se como estratégia sintética a reacção de hidroformilação. 
 Tal como foi referido no capítulo 1, um dos principais problemas 
inerentes à aplicação desta reacção para fins sintéticos reside na baixa 
selectividade para a formação de um único aldeído (ramificado) e também na 
obtenção de elevados excessos enantioméricos. Para optimizar estes dois 
aspectos é importante desenvolver também novos métodos de síntese de 
difosfinas ou difosfitos quirais, cujos resultados se apresentam na secção 2.2. 
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2.2. Síntese de ligandos bidentados de fósforo derivados do 
BINOL 
 
 Com base noutros projectos1 em desenvolvimento no Grupo de Catálise 
& Química Fina da FCTUC, foram seleccionados e sintetizados neste trabalho 
alguns ligandos do tipo bis-fosfinaéter e bis-fosfitoéter cujas estruturas genéricas 
se apresentam na Figura 2.2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.2 - Ligandos bis-fosfinaéter e bis-fosfitoéter seleccionados para a sua 
síntese. 
 
 Assim, para obter os respectivos bis-hidroxiéteres, precursores tanto das 
difosfinas como dos disfosfitos, procedemos à monoprotecção do (R)-BINOL 
por optimização da reacção de Mitsunobu.1,4,5 
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Esquema 2.4 
 
Em primeiro lugar efectuámos a reacção de (R)-Binol com álcool benzílico, na  
presença de trifenilfosfina e dietil azodicarboxilato (DEAD) (Esquema 2.4) e 
após cromatografia obteve-se o (R)-BINOL monoprotegido [R]-2.1a com um 
rendimento de 83% e como produto secundário o derivado (R)-BINOL 
diprotegido [R]-2.1b com um rendimento sempre inferior a 5 %. Deve salientar-
se que para obter reprodutibilidade no rendimento da reacção é necessário um 
rigoroso controlo experimental, nomeadamente, os solventes devem ser 
recentemente secos e destilados e a reacção deve ser realizada em atmosfera 
inerte e em condições anidras.  
 No sentido de prosseguir a síntese dos ligandos bidentados pretendidos, 
é necessário promover o acoplamento de duas unidades do BINOL 
monoprotegido [R]-2.1a com as pontes alquílicas desejadas. Para que esta reacção 
ocorra a ponte deve conter nos carbonos terminais um bom grupo de saída, 
como por exemplo o O-tosilo (TsO). As pontes ditosiladas utilizadas 
experimentalmente neste trabalho foram gentilmente cedidas por Artur Abreu1. 
A reacção de acoplamento do (R)-BINOL monoprotegido com as pontes 
pretendidas ocorreu num sistema de THF/H2O (2.5 %), utilizando-se como 
base o NaOH, à temperatura de refluxo durante 48 h. Após isolamento por 
cromatografia obtiveram-se os bis-hidroxiéteres, protegidos com o grupo 
benzilo, pretendidos e cujos rendimentos se apresentam na Figura 2.3. 
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Figura 2.3 - Reacção de acoplamento do (R)-BINOL com a pontes ditosiladas 
com diferentes estruturas e respectivos rendimentos de produtos 
isolados. 
 
 A purificação destes compostos é relativamente simples, uma vez que 
não conduzem à formação de produtos secundários, sendo apenas necessário 
proceder à separação do produto de algum composto de partida, (R)-BINOL 
que não tenha reagido. A separação cromatográfica em coluna com fase 
estacionária de sílica e com eluente diclorometano/n-hexano (1:1) é 
relativamente simples uma vez que os dois compostos têm tempos de retenção 
substancialmente diferentes. Como se pode ver pela análise dos resultados 
apresentados na Figura 2.3, os rendimentos de produto isolado são praticamente 
independentes da estrutura da ponte. 
 Em seguida, promoveu-se a desprotecção dos bis-hidroxiéteres através 
de um tratamento com ácido de Lewis forte, BBr3, a -78 ºC (Figura 2.4).
6 
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Figura 2.4 – Reacção de desprotecção dos bis-hidroxiéteres com BBr3 e 
respectivos rendimentos de produtos isolados. 
 
 A remoção dos grupos benzilos ocorre com a adição lenta de 2.2 eq. de 
BBr3, existindo a necessidade de controlo da temperatura, uma vez que o BBr3 é 
bastante reactivo e acima da temperatura estabelecida ocorre clivagem nos 
grupos éter da ponte. Por outro lado, deve salientar-se que o solvente 
diclorometano deve encontrar-se bem seco para que não ocorra a reacção da 
água com BBr3. 
 Como foi referido anteriormente, os ligandos a sintetizar são do tipo bis-
fosfinaéter ou do tipo bis-fosfitoéter. Neste sentido, após a síntese dos bis-
hidroxiéteres, a síntese destas duas famílias de ligandos seguem duas 
aproximações sintéticas diferentes: as bis-fosfinaéteres necessitam ainda de mais 
dois passos para a sua síntese, enquanto os bis-fosfitoéteres são sintetizados 
directamente a partir dos bis-hidroxiéteres. 
 A síntese das bis-fosfinaéteres foi iniciada com a preparação dos 
respectivos derivados ditriflato dos bis-hidroxiéteres. Desta forma, pela adição 
de anidro tríflico ao bis-hidroxiéter, na presença de piridina seca como base e em 
diclorometano seco, à temperatura ambiente,1 obtém-se o produto pretendido 
com rendimento de 85 % e 87 %, respectivamente para os compostos (R,R)-
2.4a e (R,R)-2.4b após a sua purificação (Figura 2.5). É de referenciar os 
cuidados a ter na síntese deste composto como a ausência de água tanto durante 
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a reacção como na purificação do composto, para que não haja o ataque do 
átomo de oxigénio da molécula de água ao enxofre do grupo triflato, originando  
novamente os bis-hidroxiéteres.  
 
 
Figura 2.5 - Síntese do ditrifelato do bis-hidroxiéter e respectivos rendimentos 
de produtos isolados. 
 
 Na síntese das bis-fosfinaéteres correspondentes utilizou-se como agente 
de fosforilação o hidreto de difenilfosfina e como catalisador o NiCl2(ddpe) em 
quantidade estequiométrica1 e os rendimentos obtidos foram de 70 e 75 % para 
os ligandos L1b e L1c respectivamente. Figura 2.6.  
 
 
 
Figura 2.6 - Síntese de bis-fosfinaéteres pretendidas e respectivos rendimentos 
de produtos isolados. 
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 Esta reacção deve ser mantida em atmosfera inerte, pois a presença de 
oxigénio promove a oxidação do hidreto de difenilfosfina e da bis-fosfinaéter 
pretendida, e o solvente utilizado, DMF, deve encontrar-se seco e 
desgaseificado. A reacção foi controlada por 31P RMN e o espectro da difosfina 
isolada (R,R)-L1b encontra-se na Figura 2.7 e mostra um único pico a δ=-13.6 
ppm, típico de difosfinas1,7 e é indicativo do elevado grau de pureza da fosfina 
sintetizada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.7 - Espectro de 31P RMN do composto L1b. 
  
 A síntese de bis-fosfitoéteres é realizada com a adição de 2-
clorobenzo[d][1,3,2]dioxa-fosfole directamente aos bis-hidroxiéteres, na 
presença de trietilamina seca e à temperatura de -78 ºC (Figura 2.8).1 Após 
purificação por cromatografia em coluna de sílica (seca a 100 ºC durante 24 
horas) usando diclorometano seco, os rendimentos obtidos de produtos 
isolados apresentam-se na Figura 2.7. 
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Figura 2.8 - Síntese dos bis-fosfitoéteres e respectivos rendimentos de produtos 
isolados. 
 
Como se pode observar existe uma grande diferença nos rendimentos obtidos 
mas que não atribuímos à diferença de reactividade da ponte, mas sim a 
possíveis problemas de cariz experimental resultantes, por exemplo, da presença 
de água no meio reaccional. A reacção de síntese foi controlada por 31P RMN e 
o espectro do produto isolado R,R-L2i, seleccionado, encontra-se na Figura 2.9, 
e um único pico a δ=132.1 ppm, típico de difosfitos1,7 e é indicativo do elevado 
grau de pureza da fosfina sintetizada. As caracterizações encontram-se 
pormenorizadamente na secção experimental descrita no Capítulo 4. 
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Figura 2.9 - Espectro de 31P RMN do ligando R,R-L2i. 
  
 É de salientar que os rendimentos e métodos de síntese dos ligandos de 
fósforo L1b, L1c e L1d sintetizados foram anteriormente desenvolvidos por Artur 
Abreu e estão de acordo com os apresentados na tese de doutoramento.1 O 
ligando L2i, do tipo bis-fosfitoéter foi descrito pela primeira vez nos estudos que 
conduziarma à escrita desta dissertação. 
 
 
2.3. Estudo de hidroformilação do 3-vinil-1H-indol  
 
Tal como referido anteriormente, a hidroformilação do vinil-1H-indol 
foi a estratégia seleccionada por nós, para efectuar a síntese do aldeídos, que 
serão posteriormente utilizados na síntese do(s) aminoácido(s) com as estruturas 
apropriadas para o desenvolvimento de novos adoçantes. As condições de 
pressão e de temperatura de reacção escolhidas foram as já optimizadas por 
outros elementos do grupo, para o estireno,1,8 de forma a conduzir à formação 
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preferencial do aldeído ramificado, uma vez que este é o regioisómero que pode 
conduzir à formação do aldeído enantiomericamente puro pretendido. 
Assim, os estudos foram orientados no sentido de avaliar a régio e 
enantiosselectividade da hidroformilação do 3-vinil-1H-indol, utilizando como 
catalisadores complexos de ródio dos ligandos de fósforo, descritos na secção 
2.2, e os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.1. 
Assim, numa experiência tipo, com a utilização de difosfinas como 
ligandos, colocou-se o ligando e o 3-vinil-1H-indol num reactor e após a 
realização de três ciclos de vácuo e gás (H2/CO na proporção 1:1) o sistema 
ficou sob vácuo e injectou-se o precursor de ródio, Rh(acac)(CO)2. A reacção 
ficou sob agitação a 30 bar e a 60 ºC durante 24 h. Os reagentes e os solventes 
devem encontrar-se desgaseificados e bem secos. Posteriormente a mistura de 
reacção foi avaliada por 1H RMN. Em seguida, os diferentes produtos obtidos 
foram isolados por cromatografia de adsorção em coluna com sílica-gel. Através 
de 1H RMN e 13C RMN conseguiu-se identificar o correspondente aldeído 
ramificado, o aldeído linear e o produto hidrogenado, numerados por 2.6, 2.7 e 
2.8 respectivamente. A caracterização destes compostos novos encontra-se 
descrita na secção experimental no Capítulo 4. 
No caso dos ligandos serem do tipo difosfitos, a reacção foi efectuada 
pelo procedimento anteriormente descrito, excepto que foram colocados no 
reactor juntamente com o precursor de ródio, Rh(acac)(CO)2, onde o solvente é 
o tolueno (que deve estar destilado e seco recentemente), a uma temperatura de 
80 ºC e pressão de 30 bar durante 1 hora. Decorrido este tempo o sistema é 
arrefecido e colocado em vácuo. Em seguida injecta-se no reactor o 3-vinil-1H-
indol dissolvido em tolueno seco. A reacção é realizada a 60 ºC à pressão de 30 
bar, sob agitação, durante 24 h. Após evaporação do solvente a análise global 
dos produtos foi efectuada por 1H RMN. 
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 Os sistemas catalíticos cujos ligandos foram sintetizados foram 
comparados com o sistema catalítico cujo ligando foi a 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (dppe), obtido comercialmente.  
Os resultados obtidos na reacção de hidroformilação do 3-vinil-1H-
indol encontram-se apresentados na Tabela 2.1. 
 
Tabela 2.1: Avaliação catalítica dos ligandos bidentados de fósforo na 
hidroformilação do 3-vinil-1H-indol. 
 
 
 
 
Ligando Estruturas 
Tempo 
(h) 
Conversãoa 
(%) 
Quimiob 
(%) 
Regioc 
(%) 
L1b 
 
24 100 82 100 
dppe 
 
24 100 83 93 
L2i 
 
24 100 99 70 
a 8.1 x 10-3 mmol de Rh(acac)(CO)2, 1.2 eq. de ligando e 88eq. de 3-vinil-1H-indol em 7 
mL de tolueno. P=30bar. P(CO)=P(H2). b Quimiosselectividade para aldeídos. c 
Regiosselectividade para o aldeído ramificado, 2.6.  
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A reacção de hidroformilação com os complexos de ródio do ligando 
L1b apresenta conversão total do substrato, após 24 horas, formando-se dois 
produtos: os aldeídos (82 %) e o produto de hidrogenação do substrato, 2.8, (18 
%). Deve-se ainda salientar-se que, nestas condições de pressão e temperatura, a 
regiosselectividade para 2.6 foi de 100 %. Como pode-se verificar pela 
observação da Figura 2.10, apenas existe um pico do tipo dupleto, a 9,68 ppm, 
correspondente ao aldeído ramificado, 2.6, o que demonstra a elevada 
regiosselectividade que este composto demonstra. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.10 - Espectro de 1H RMN do crude proveniente da hidroformilação 
do 3-vinil-1H-indol com o ligando L1b.  
 
Nas mesmas condições de reacção a regiosselectividade com o ligando 
comercial dppe foi de 93 %, o que revela a importância de utilização de ligandos 
bis-BINOL nesta reacção. A utilização da dppe nas condições acimas descritas 
leva à formação de três produtos de reacção distintos: 2.6, 2.7 e 2.8. Devido ao 
tempo de retenção dos compostos 2.6 e 2.7 serem muito próximos não foi 
possível isolar o composto 2.7. Desta forma este composto foi identificado por 
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espectroscopia de 1H RMN da mistura dos aldeídos. Pela análise do 1H RMN 
(Figura 2.11) utilizando o ligando dppe na reacção de hidroformilação, 
podemos verificar a existências de dois picos correspondentes aos protões 
característicos de aldeídos (Figura 2.10). Observamos a um desvio químico de 
9.73 ppm um pico do tipo tripleto, com J = 1.20 Hz, que corresponde ao protão 
ligado ao carbono do carbonilo, CHO do composto 2.7, aldeído linear, tal como 
seria de esperar. O pico correspondente ao protão CHO no composto 2.6 é do 
tipo dupleto, com J = 1.20 Hz, e encontrando-se a um desvio químico de 9.61 
ppm.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.11 - Espectro de 1H RMN do crude proveniente da hidroformilação 
do 3-vinil-1H-indol com o ligando dppe.  
   
 No caso do ligando L2i a conversão é, também, total tal como a 
quimiosselectividade. Contudo, a regiosselectividade obtida com este último 
ligando para o aldeído ramificado foi de apenas 70 %. Desta forma, dos três 
ligandos estudados na reacção de hidroformilação do composto 2.5, o ligando 
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que conduziu a melhor regiosselectividade foi L1b. Para além de obtermos maior 
quantidade de composto pretendido, este facto permite-nos evitar problemas na 
separação dos produtos 2.6 e 2.7, pois apresentam praticamente o mesmo factor 
de retenção, como foi dito anteriormente. 
 As diferenças na regiosselectividade e na enantiosselectividade destes 
compostos pode ser justificada recorrendo à modelação molecular dos ligandos, 
que se encontra no Capítulo 3, secção 3.1. 
A enantiosselectividade da reacção de hidroformilação do 3-vinil-1H-
indol não foi determinada, porque o crude sofreu degradação no injector do 
cromatógrafo de gás e no período temporal dos estudos que conduziram à 
escrita desta dissertação de Mestrado não foi possível proceder à sua 
determinação por HPLC munido de coluna quiral.  
 
 
2.4. Síntese do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico. 
 
Como referido no capítulo 1, a Síntese de Strecker9 é um excelente 
método para obter α-aminonitrilos, que são versáteis intermediários para a 
síntese de aminoácido via hidrólise do nitrilo. A reacção é promovida pela 
adição de cloreto de amónia e cianeto de sódio aos aldeído. O primeiro passo é 
provavelmente a condensação da amónia com o aldeído para formar a imina. O 
cianeto de sódio é adicionado como nucleófilo ao carbono da imina formando o 
α-aminonitrilo, gerando um novo centro quiral, com um rendimento de 95 % 
após purificação. É de salientar que este tipo de reacção conduz à formação de 
um novo centro quiral, na qual o produto seria racémico. Desta forma, o 
excesso diastereoisomérico advém da reacção de hidroformilação aquando da 
formação do primeiro centro quiral da molécula. No entanto, não foi possível 
medir o excesso diastereoisomérico.  
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Figura 2.12 - Formação do 3-(1H-indol-3-il)-butironitrilo. 
 
A reacção de Strecker para a obtenção do aminonitrilo pode ser 
igualmente realizada sem a purificação dos aldeídos provenientes da reacção de 
hidroformilação do 3-vinil-1H-indol. 
Para a formação do respectivo aminoácido este produto é hidrolisado 
pela adição de ácido clorídrico. 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.13 - Formação do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico a partir 
do 3-(1H-indol-3-il)-butironitrilo via hidrólise. 
 
O rendimento da reacção foi de 88%. Contudo, devemos salientar os 
elevados problemas encontrados para a purificação do ácido 2-amino-3-(1H-
indol-3-il)butanóico por coluna de gel de sílica. A baixa solubilidade do 
aminoácido em solventes orgânicos e maior solubilidade em água/metanol 
dificultou consideravelmente a escolha do eluente apropriado para realizar a 
cromatografia. Assim, após várias tentativas verificamos que o solvente ideal 
será diclorometano/butanol/metanol/NH4OH (30:5:4:1). 
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Antes de poder avaliar a doçura deste composto é necessário realizar 
testes de estabilidade térmica e de toxicidade que estava fora do nosso objectivo, 
por limitações temporais. No entanto, recorreu-se à modelação computacional 
dos diastereoisómeros S,S e S,R do aminoácido sintetizado para determinar as 
distâncias entre os grupos funcionais existentes na molécula e comparar essas 
distâncias com as do modelo AH--B10,11 e também com as determinadas por 
Tinti e Nofre11 para o ácido sucronónico. Esta parte do trabalho encontra-se 
descrita no Capítulo 3, secção 3.2. 
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2.5. Conclusão 
 
Está descrito na literatura a existência de vários aminoácidos com carácter 
doce, nomeadamente o ácido sucronónico reportado por Tinti e Nofre.11 
Pretendeu-se com este projecto sintetizar o aminoácido 2.10 recorrendo à 
hidroformilação seguida da reacção de Strecker como método sintético, para 
desenvolvimento de potenciais novos adoçantes derivados do indol. 
 A parte experimental deste projecto iniciou-se com a síntese da olefina, 
2.5, obtendo-se um rendimento de 79 % após a purificação do composto, para 
sua posterior utilização na reacção de hidroformilação, seguida de reacção de 
Strecker que foi a estratégia sintética seleccionada para proporcionar a síntese do 
aminoácido.  
O plano de trabalho que deu origem a esta dissertação incluiu também a 
síntese de ligandos de fósforo do tipo bis-fosfinaéter e bis-fosfitoéter, derivados 
do BINOL, para a sua aplicação na reacção de hidroformilação de 2.5. É de 
destacar que existem poucos exemplos de síntese de bis-fosfinaéter e bis-
fosfitoéter unidos pelas posições 2',2'. Sintetizaram-se os ligandos bis-fosfinaéter 
e bis-fosfitoéter segundo o método descrito por Artur Abreu1, obtendo-se 
igualmente bons rendimentos. É de destacar que os ligandos sintetizados do 
tipo bis-fosfinaéter foram obtidos através da transformação dos bis-hidroxiéteres 
no correspondente derivado ditriflato, seguido de reacção com HPPh2, na 
presença de quantidades estequiométricas de NiCl2dppe, revelando-se ser um 
método eficaz e reprodutível. Os ligandos bis-fosfitoéter L2d e L2i, foram 
sintetizados a partir da reacção dos respectivos bis-hidroxiéteres com o 
composto comercial 2-clorobenzeno[d][1,2,3]dioxafosfole, na presença de 
trietilamina. Este revelou ser um método eficiente para a síntese de difosfitos e 
permitiu-nos alargar a biblioteca de ligandos do tipo bis-fosfitoéter, com 
rendimentos de 78 % e 15 % para L2d e L2i respectivamente. O baixo 
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rendimento do novo fosfito, L2i, deveu-se possivelmente à ocorrência de alguma 
hidrólise durante a reacção ou durante o processo de purificação.  
Pode concluir-se ainda que para promover a síntese destas duas famílias de 
ligandos de um modo eficiente e reprodutível é necessário um elevado controlo 
das condições de reacção, nomeadamente ausência de água e oxigénio para além 
de um controlo rigoroso da temperatura na reacção no passo da desprotecção 
do grupo benzilo.  
Os ligandos sintetizados neste projecto foram aplicados na reacção de 
hidroformilação do 3-vinil-1H-indol para a obtenção do respectivo aldeído 
ramificado, 2.6, permitindo, todos eles, elevada conversão e 
quimiosselectividade. O complexo de ródio do ligando L1b revelou ser o melhor 
sistema catalítico, para aplicação à finalidade sintética pretendida, uma vez que 
na reacção de hidroformilação de 2.5 foi o que apresentou maior 
regiosselectividade para o aldeído ramificado.  
 A reacção de Strecker ocorreu dentro da normalidade obtendo-se o 
respectivo aminonitrilo, composto 2.9, com rendimentos aproximadamente de 
95 %. A hidrólise do composto 2.9 conduziu à síntese do aminoácido 
pretendido, 2.10, com um rendimento de 88 %. Assim, o rendimento global da 
síntese deste aminoácido foi de 54 %. A síntese do aminoácido por este método 
revelou ser eficaz e reprodutível e pode ser expandida para a síntese de outros 
aminoácidos derivados do indol para poder a vir a criar novas moléculas, 
potenciais adoçantes.  
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- Capítulo 3 - 
 
Modelação molecular de ligandos e derivados do indol 
 
3.1. Optimização de ligandos de fósforo para a reacção de 
hidroformilação 
 
 
Este Projecto de Mestrado teve como objectivo a síntese e o design 
molecular de aminoácidos derivados do indol com potencialidades de adoçante. 
Como referido no capítulo anterior, a síntese de aminoácidos pode ser obtida 
através da reacção de hidroformilação sequenciada pela reacção de Strecker 
seguida de hidrólise (Figura 3.1).  
 
 
 
Figura 3.1 - Síntese de aminoácidos via hidroformilação de olefinas sequenciada 
por reacção de Strecker seguida de hidrólise. 
 
Para a obtenção de uma boa selectividade da reacção é necessário compreender 
o primeiro passo da reacção de complexação e utilizar um ligando que 
demonstre todas as características desejáveis para este trabalho. Desta forma, o 
design de ligandos quirais bidentados de fósforo revelou-se muito importante, tal 
como a previsão de como interagem com o metal, que pode ser interpretada 
recorrendo a métodos computacionais. 
Existe na literatura diversos exemplos de ligandos bidentados, capazes 
de induzir elevados excessos enantioméricos quando quelatados ao centro 
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metálico.1 Por outro lado, a utilização de ligandos monodentados quirais 
demonstraram até ao momento uma fraca capacidade de indução de assimetria 
nesta reacção. Assim, um dos objectivos desta dissertação prendeu-se com a 
síntese de ligandos bidentados de fósforo, em que as duas unidades fosforadas 
se encontram ligadas por uma cadeia alquílica (Capítulo 2, Figura 2.2). 
 Tendo em conta que estes ligandos são muito flexíveis, estes podem 
coordenar de diferentes modos. Assim, pretende-se avaliar, com recurso a 
cálculos computacionais, qual a coordenação preferencial ao átomo de ródio, 
deste tipo de ligandos, no primeiro passo da reacção de hidroformilação. Com 
estes cálculos pretende-se comparar a estabilidade energética relativa de 
complexos ródio/ligando na forma de quelato (Esquema 3.1, Espécie A) com a 
das espécies monodentadas mononucleares (Esquema 3.1, Espécie B) e as 
espécies mododentadas binucleares (Esquema 3.1, Espécie C). Para realizar 
este tipo de estudos, e em alguns casos interpretar resultados experimentais, é 
importante comparar a preferência energética dos ligandos em formar 
determinadas espécies catalíticas. Neste estudo é necessário recorrer a reacções 
isodésmicas,2 nas quais o número e o carácter das ligações nos reagentes e nos 
produtos são conservados, de modo a minimizar os erros no cálculo da energia 
de reacção, sendo desprezados os efeitos cinéticos.  
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Esquema 3.1  
 
 A optimização da geometria dos ligandos e dos respectivos complexos 
catalíticos representados no Esquema 3.1 foi realizada com o objectivo de 
calcular a energia relativa de reacção de formação de cada uma das espécies 
ródio/ligando. Pela adição de um equivalente de precursor catalítico de ródio 
pode ocorrer a reacção A ou a reacção B, ocorrendo a libertação de duas 
(reacção RA) ou de uma (reacção RB) molécula de monóxido de carbono, 
respectivamente. Pela adição de uma nova molécula de metal precursor pode 
formar-se uma terceira espécie catalítica, dependendo da energia relativa de 
reacção RC (RCA ou RCB) ser ou não mais favorável que a energia relativa de 
reacção de formação da espécie catalítica anterior à adição (espécie A ou B 
respectivamente).  
Recorreu-se, assim, num primeiro passo, à modelação molecular para 
optimizar a geometria e calcular o mínimo de energia dos ligandos de fósforo 
bidentados representados na Figura 3.4 e na Figura 3.6. Este conjunto de 
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cálculos é essencial para ligandos de grande flexibilidade conformacional, em 
que é determinante o conhecimento das formas conformacionais de maior 
estabilidade, que serão usadas nos passos seguintes da metodologia adoptada. 
Este estudo foi realizado recorrendo a métodos semiempíricos, onde o 
programa utilizado foi o Mopac.3,4 A escolha do hamiltoniano incidiu sobre o 
PM6, devido a este estar parametrizado para mais de 70 elementos,5 incluindo o 
metal ródio. Os cálculos foram efectuados para moléculas isoladas. Verificamos 
que a parametrização do hamiltoniano PM6 para o ródio apresenta deficiências, 
uma vez que tende a favorecer apenas geometrias quadrangulares planas, nunca 
sendo estabilizado outro tipo de geometrias. Contudo, o primeiro passo da 
reacção de hidroformilação envolve a geometria quandrangular plana e este 
passo é determinante. Assim, é também importante prever se a espécie catalítica 
tem tendência a ser quelato, espécie A (Esquema 3.1), ou formar qualquer uma 
das outras espécies ditas abertas, espécie B e espécie C (Esquema 3.1), para este 
tipo de geometria. Este conhecimento é relevante, porque a partir do momento 
em que o ligando se coordena ao metal e tem preferência pelas espécies ditas 
abertas, dificilmente forma o quelato, na mudança de geometria quandrangular 
plana para bipiramidal trigonal pela adição de monóxido de carbono, 
justificando o uso do hamiltoniano PM6 para este tipo de cálculos. 
É de salientar que os ligandos que manifestem a tendência de formar 
espécies ditas abertas apresentarão excessos enantioméricos baixos não sendo 
por isso desejados para a sua posterior síntese. Contudo, se o ligando coordenar 
ao ródio formando um quelato na geometria planar quadrado, esta espécie 
catalítica pode manter-se quando se dá a alteração de geometria para bipiramidal 
trigonal. Os ligandos que conduzam à formação energeticamente favorável da 
espécie A, Esquema 3.1, são os pretendidos para efectuar a sua posterior 
síntese e verificar experimentalmente os resultados obtidos por via 
computaciona.  
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Na Figura 3.2 encontra-se representada uma pequena família de bis-
fosfinaéteres, que diferem entre si no comprimento da ponte metilénica. Os 
ligandos L1b e L1c desta família já tinham sido sintetizados (Capítulo 2), servindo 
os cálculos efectuados como interpretação dos resultados da selectividade obtida 
na reacção de hidroformilação do 3-vinil-1H-indol, 2.5. Como esta olefina 
degrada-se no injector do cromatógrafo de gás, e com o objectivo de avaliar, 
também, a enantiosselectividade que estes ligandos nos podem proporcionar, 
realizou-se a reacção de hidroformilação do estireno, obtendo-se excessos 
enantioméricos inferiores a 10 %, o que pode ser resultante do facto da espécie 
catalítica energeticamente favorável ser do tipo aberta. 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.2 – Representação das bis-fosfinaséteres derivadas do (R)-BINOL L1a-b 
e da difosfina amplamente estudada. 
 
 Após a realização dos cálculos computacionais determinou-se o 
confórmero mais estável dos ligandos livres, da espécie A, da espécie B e da 
espécie C e calcularam-se as energias relativas de cada reacção: RA, RB e RC, 
dependendo esta última do mínimo de energia obtido na reacção anterior: RA 
ou RB (Esquema 3.1). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.1. 
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Tabela 3.1 – Energias relativas das reacções de complexação RA e RB com as 
diferentes difosfinas. 
Ligandos Estruturas 
Reacção de 
Complexação 
Erel Reacção 
(kJ.mol-1) 
∆E=RA-
RB 
(kJ.mol-1) 
L1a 
 
RA -159.0 
19.1 
RB -178.1 
L1b 
 
RA -6.6 
131.6 
RB -138,2 
L1c 
 
RA -95,9 
46.9 
RB -142,8 
  
 Pela análise da Tabela 3.1 podemos verificar que a reacção RB é 
energeticamente favorecida em detrimento da reacção de formação da espécie A 
(quelato) para todos os ligandos testados. Este resultado está de acordo com os 
dados experimentalmente obtidos, dado que os excessos enantioméricos obtidos 
na hidroformilação do estireno foram baixos (inferior a 10 %) quando se utiliza 
os ligandos L1b e L1c sintetizados. Estes resultados também estão de acordo com 
a elevada regiosselectividade que o ligando L1b proporciona na hidroformilação 
do composto 2.5, pois o ligando pode funcionar como um fosfina monodentada 
volumosa, que de acordo com a literatura6 favorece a formação de aldeído 
ramificado. 
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Tabela 3.2 - Energias relativas da reacção RC com as diferentes difosfinas. 
Ligandos Estruturas 
Reacção de 
Complexação 
Erel de 
Reacção  
(kJ.mol-1) 
População 
(%)a 
L1a 
 
RCB -144.00 100 
L1b 
 
RCB -158.29 100 
L1c 
 
RCB -125.88 100 
a     
                 
  
 A partir da espécie B e pela adição de RhH(CO)3 forma-se a espécie C, 
espécie energeticamente favorável, para todos os ligandos do tipo bis-fosfinaéter 
estudados, apresentados na Tabela 3.2. A população para esta espécie, em todos 
os ligandos estudados é de 100 %. Contudo, o estudo realizado não teve em 
conta a cinética da reacção nem a formação de espécie intermediárias possíveis, 
existindo barreiras de energia para a formação de cada uma das espécies. As 
barreiras de energia não foram determinadas neste estudo, ficando desconhecida 
a altura de cada uma delas. Assim, para a formação da espécie C é necessário 
ultrapassar a barreira de energia existente para a reacção RB. A formação desta 
espécie poderia ser visualizada por 31P RMN, através de estudos de complexação 
na proporção de ligando/metal de 1:1. Desta forma, a formação da espécie C 
seria visualizada através da presença de ligando livre em solução. Nestas 
proporções se ocorrer a dicoordenação do ligando ao metal, irá existir ligando 
de fósforo livre em solução e o pico correspondente é, então, visualizado por 31P 
RMN. Assim, apesar da espécie C ser energeticamente favorável, pode existir 
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uma barreira de energia que não é ultrapassada e ocorreria apenas a formação da 
espécie B, não existindo neste caso ligando livre em solução. 
 Outra possibilidade é a de existir uma quarta espécie catalítica que se 
encontra representada no Esquema 3.2. 
 
 
 
 
Esquema 3.2 
  
Esta nova espécie catalítica, espécie D, apresenta duas moléculas de 
ligando, nas quais cada uma possui os átomos de fósforo coordenados a dois 
complexos de ródio diferentes. Esta espécie também pode ser considerada uma 
espécie aberta e, ao contrário da espécie C, na proporção de 1:1 de 
ligando/metal, e após a reacção de complexação não se visualizaria ligando livre 
por 31P RMN, uma vez que o ligando estaria totalmente coordenado ao metal. 
Desta forma, estamos na presença de quatro espécies catalíticas possíveis, que 
podem co-existir em solução numa determinada proporção. Contudo, não foi 
possível estudar esta espécie catalítica por modelação molecular no decorrer 
deste Mestrado. 
 Há que ter em conta que os cálculos efectuados apenas nos fornecem a 
energia de reacção de formação de cada uma das espécies catalíticas, e não é 
efectuada a cinética de reacção, podendo existir barreiras de energia para a 
formação de determinadas espécies, como foi dito anteriormente, mesmo que 
estas apresentem energia favorável para a sua formação, levando, para este caso 
em concreto à formação da espécie A ou B, ou ambas, em detrimento das 
espécies C ou D. 
 É de salientar que a previsão efectuada indica que, independentemente 
do ligando aqui analisado, a espécie quelato, espécie A, apresenta um bite angle de 
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cerca de 180° encontrando-se, assim, os átomos de fósforo do ligando em 
posição trans como pode ser verificado na Figura 3.3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.3 - Espécie quelato (Espécie A) do ligando do tipo bis-fosfinaéter, L1b. 
 
 O bite angle de cerca de 180º indica que este tipo de ligandos apresenta 
tendência para formar aldeído linear, no caso de olefinas alquílicas. É de 
salientar que os ligando sintetizado L1b apresentam experimentalmente total 
regiosselectividade para o aldeído ramificado. No entanto, este facto poderia ser 
explicado pela estrutura do substrato hidroformilado, que é uma olefina onde o 
grupo R é o grupo indol (Figura 3.1), como também pelas condições de 
temperatura e pressão seleccionadas. Contudo, para o caso dos ligandos aqui 
estudados, a elevada regiosselectividade pode ser explicada pela preferência do 
ligando formar uma espécie aberta volumosa, criando uma barreira estérea para a 
formação do aldeído linear. Após termos verificado que a família de bis-
fosfinaéteres não apresenta tendência para formar a espécie quelato, uma nova 
família de ligandos quirais bidentados foi considerada. Desta forma, os mesmos 
tipos de cálculos que se efectuou anteriormente foram efectuados para a nova 
família de bis-fosfitoéteres, onde se variou a ponte e os grupos R1, R2, R3 e R4 
que estão representados na Figura 3.4. 
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Figura 3.4 – Representação esquemática da espécie livre dos ligandos quirais 
bidentados da família dos bis-fosfitoéteres. 
 
 Os resultados obtidos para as energias de reacção de formação de cada 
espécie catalítica encontram-se representados na Tabela 3.3.  
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Tabela 3.3 - Energias relativas das diferentes reacções de complexação com os 
diferentes bis-fosfitoéteres. 
 
Ligandos Estruturas 
Reacção 
 de 
Complexação 
Erel da 
Reacção 
(kJ.mol-1) 
∆E=RA-
RB 
(kJ.mol-1) 
L2a 
 
RA -434.7 
-8.9 
RB -425.8 
L2b 
 
RA -121.9 
-13.4 
RB -108.5 
L2c (S) 
 
RA -105.0 
-14.3 
RB -90.7 
L2c (R) 
 
RA -102.8 
-11.1 
RB -91.7 
L2d 
 
RA -114.1 
0.7 
RB -114.8 
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Ligandos Estruturas 
Reacção 
 de 
Complexação 
E da 
Reacção 
(kJ/mol) 
∆E=RA-
RB 
(kJ/mol) 
L2e 
 
RA -119.5 
-5.3 
RB -104.2 
L2f 
 
RA -109.7 
-9.2 
RB -100.5 
L2g 
 
RA -102.7 
9.3 
RB -112.0 
L2h 
 
RA -99.8 
-24.6 
RB -75.2 
L2i 
 
RA -105.1 
-3.6 
RB -101.5 
L2j(S) 
 
RA -134.1 
-17.8 
RB -116.3 
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Ligandos Estruturas 
Reacção 
 de 
Complexação 
E da 
Reacção 
(kJ/mol) 
∆E=RA-
RB 
(kJ/mol) 
L2l(S) 
 
RA -102.9 
10.5 
RB -113.4 
L2m 
 
RA -112.0 
-7.2 
RB -104.8 
L2n 
 
RA -105.8 
-10.3 
RB -95.5 
 
Pela observação da Tabela 3.3 podemos verificar que, para a adição de 
apenas um equivalente de ligando relativamente à quantidade de metal utilizada, 
favorecem a formação de quelato, espécie A e os ligandos L2a e L2b, cuja ponte é 
de dois carbonos, os ligandos L2c (R,R,S), L2c (R,R,R), onde a ponte é o 
ciclopenteno que apresenta quiralidade R ou S. Os ligandos L2f, L2h, L2i, L2j, L2l, 
onde a ponte é composta por três carbono e faz-se variar os diferentes grupos 
(R1, R2, R3, R4), e os ligandos L2m e L2n, também têm maior tendência para 
formar o quelato. Neste sentido, estes ligandos podem se considerados como 
potenciais candidatos a formar a espécie quelato na reacção de complexação. 
A reacção RC ou a reacção que dá origem à formação da espécie D 
devem ser consideradas e estudadas. No entanto, estas reacções apenas ocorrem 
se a barreira de energia for ultrapassável. Se a barreira de energia for muito alta e 
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impedir a formação da espécie C ou D, apenas co-existiriam em solução a 
espécie A e a espécie B. Desta forma, calculou-se a população para a espécie A e 
B tendo apenas em conta o confórmero energeticamente mais favorável de cada 
uma das espécies. Nestas condições as populações seriam as apresentadas na 
Tabela 3.4.  
 
Tabela 3.4 - Populações calculadas para as espécies A e B. 
Ligandos Espécie População (%)a 
L2a 
A 97,32 
B 2,68 
L2b 
A 99,55 
B 0,45 
L2c (S) 
A 99,69 
B 0,31 
L2c (R) 
A 98,88 
B 1,12 
L2d 
A 42,99 
B 57,01 
L2e 
A 89,46 
B 10,54 
L2f 
A 97,61 
B 2,39 
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Ligandos Espécie População (%)a 
L2g 
A 2,29 
B 97,71 
L2h 
A 100,00 
B 0,00 
L2i 
A 81,04 
B 18,96 
L2j(S) 
A 99,92 
B 0,08 
L2l(S) 
A 1.43 
B 98.57 
L2m 
A 94,81 
B 5,19 
L2n 
A 98,46 
B 1,54 
a     
                 
 
Tendo em conta esta possibilidade, os ligandos L2a, L2b, L2c(S), L2c(R), 
L2f, L2h, L2j(S), L2m e L2n teriam maior interesse em ser sintetizados, devido à 
população para formar a espécie quelato (espécie A) ser de cerca de 100 % 
(Tabela 3.4). 
Tal como acontece nas fosfinas estudadas anteriormente, todos os 
ligandos do tipo fosfito acima apresentados, na forma quelato, aparentam ter 
um bite angle próximo de 180° como se pode avaliar pela Figura 3.5.  
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Figura 3.5 - Espécie quelato (Espécie A) do ligando do tipo bis-fosfitoéter, L2i. 
 
É de salientar que a tendência para formar o quelato só acontece na 
adição de apenas um equivalente de ródio, não tendo sido ainda estudada a 
tendência de fomar a espécie D. Se efectuarmos a adição de outro equivalente 
de ródio, os ligandos acima descritos tem todos a tendência de formar a espécie 
C, uma vez que esta espécie é energeticamente favorável, apresentando 
população de 100 %, tal como se pode verificar na Tabela 3.5.  
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Tabela 3.5 - Energias relativas da reacção RC com as diferentes difosfitos. 
Ligandos Espécie Erel Reacção (kJ.mol-1) População (%)a 
L2a 
RCA -107.42 100 
L2b 
RCA -109.44 100 
L2c (S) 
RCA -111.65 100 
L2c (R) 
RCA -106.97 100 
L2d 
RCB -118.35 100 
L2e 
RCA -114.4 100 
L2f 
RCA -116.8 100 
L2g 
RCB -122.7 100 
L2h 
RCA -86.98 100 
L2i 
RCA -82.64 100 
L2j 
RCA -112.6 100 
L2l 
RCB -110.2 100 
L2m 
RCA -119.5 100 
L2n 
RCA -100.6 100 
a     
                 
 
A reacção de formação da espécie C apresenta energias relativas de 
reacção de complexação mais baixas, tal como acontece nas bis-difosfinaéteres. 
Desta forma, a espécie que estará em solução é a espécie aberta o que estaria de 
acordo com os resultados experimentais, pois espécies ditas abertas dão origem a 
baixa enantiosselectividade.  
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Salientamos ainda que a regiosselectividade experimental obtida 
utilizando o complexo de ródio do ligando L2i na reacção de hidroformilação de 
2.5 para a obtenção de 2.6 foi de apenas 70 %. Esta regiosselectividade foi 
relativamente baixa quando comparada com a regiosselectividade obtida, na 
mesma reacção, utilizando os complexos com o ligando L1b. Com base nos 
resultados obtidos computacionalmente poderemos interpretar este facto pela 
presença de alguma espécie activa, em solução, na forma de quelato, que devido 
ao elevado bite angle (≈180º) e tal como descrito por exemplo para a difosfina 
xantphos7,8 favorece a formação de aldeído linear. Se a espécies C e/ou a espécie 
D não se encontrarem em solução, pelo facto de as barreiras de energia não 
terem sido ultrapassadas, isso é indicativo de que a espécie quelato A, apresenta 
maior estabilidade do que a espécie B para alguns ligandos do tipo bis-
fosfitoéter. 
Para melhor interpretar estes resultados e comprovar a formação 
preferencial de algumas das espécies catalíticas activas propostas neste trabalho, 
sugerimos como trabalho futuro a realização de estudos de complexação dos 
ligandos sintetizados, recorrendo à técnica de espectroscopia 31P RMN.  
 
 
3.2. Modelação molecular de aminoácidos com possíveis 
propriedades de adoçantes. 
 
 A modelação molecular permite-nos identificar as conformações de uma 
molécula como também parâmetros geométricos como o cálculo de distâncias 
entre grupos funcionais relevantes numa molécula. 
 Tinti e Nofre criaram um β-aminoácido com elevado potencial de 
adoçante, o ácido sucronónico, que apresenta uma doçura 200000 vezes 
superior à da sacarose.9 
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Figura 3.6 - Distâncias entre os grupos funcionais do ácido sucrónico. 
Adaptado da referência [6]. 
  
 A Figura 3.6 mostra-nos o adoçante criado por Tinti e Nofre. Uma vez 
que verificaram a sua grande doçura relativa, considerando um adoçante modelo 
e recorrendo à modelação molecular calcularam as distâncias ideais entre os 
grupos relevantes da molécula.9,10,11  Pela observação das distâncias entre os 
grupos funcionais do ácido sucronónico, calculadas por Tinti e Nofre, podemos 
verificar que a distância entre os grupos AH e B encontra-se dentro do intervalo 
de distâncias, 2.5-4 Å, estabelecido pelo modelo AH-B. Os grupos funcionais 
representados como AH, B, D, G e XH do ácido sucrónico, às distâncias 
representadas na Figura 3.6, serão os que promovem maior interacção com os 
receptores do gosto. Desta forma, utiliza-se esta molécula como modelo de 
comparação relativamente às moléculas a optimizar neste projecto.  
 
3.2.1. Modelação molecular do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico 
utilizando cálculos semiempíricos. 
 
No projecto que deu origem a esta dissertação pretende-se modelar o 
ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico (referenciado no Capítulo 2 por 2.10), 
introduzindo-se grupos funcionais que possam proporcionar doçura, e 
compreender como estas variações afectam as propriedades químicas, físicas e 
biológicas do aminoácido em estudo. Assim sendo, após a identificação dos 
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locais bioactivos de reconhecimento molecular (grupos funcionais relevantes) do 
aminoácido e dos seus derivados pretende-se calcular as distâncias entre os 
átomos electronegativos existentes para as várias conformações moleculares. 
Este estudo tem como objectivo verificar se este aminoácido sintetizado 
(Capítulo 2) tem possibilidades de ser doce. Recorreu-se, assim, a cálculos 
semiempíricos para optimizar a estrutura da espécie 2.10. A partir dos cálculos 
obtidos pôde-se recolher a informação sobre as energias e as distâncias entre 
grupos funcionais de todos os confórmeros encontrados. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.7 - Aminoácido ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico com 
representação dos diedros relevantes da molécula. 
 
 O ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico apresenta dois centros 
quirais, no carbono C3 e no carbono C4, dando origem os enantiomeros S,S e 
R,R e os enantiómeros S,R e R,S. Este estudo incide apenas nos 
diastereoisómeros S,S e R,S, uma vez que a molécula têm um idêntico espaço 
conformacional para os enantiómeros R,R e S,R respectivamente, sendo a única 
diferença a forma como estes se aproxima ao sítio receptor. O ácido 2-amino-3-
(1H-indol-3-il)butanóico apresenta elevada flexibilidade, uma vez que as ligações 
C2-C3, C3-C4 e C4-C5 podem rodar, estando os diedros respectivos assinalados 
pela rotação das setas e representados por φ1, φ2, φ3 como se pode verificar na 
Figura 3.7. Desta forma, existem 108 possíveis combinações para cada 
enantiómero, para uma variação de 60º dos diedros. Devido a esta diversidade 
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de conformações é necessário utilizar um método teórico que não seja 
computacionalmente dispendioso, mas que possibilite o cálculo de estruturas 
moleculares e energias com algum rigor. Desta forma, o estudo desta molécula 
foi realizado pelo programa MOPAC2007,3,4 que efectua cálculos semi-
empíricos e utilizou-se o hamiltoniano PM6.5  
Neste trabalho interessa estudar o aminoácido em solução aquosa, pois 
para além de ser o meio de aplicabilidade como adoçante, a água é um meio 
polar, permitindo que a forma zwitteriónica não se transforme na forma neutra, 
estável para a molécula isolada na forma gasosa. Para tal, é necessário definir o 
solvente através da constante dieléctrica (78,4) e do raio de solvatação (1,3 nm), 
usando um meio dieléctrico contínuo através do modelo COSMO.12 
Por último efectuou-se a análise populacional conformacional, sendo 
obtidas a energia e a geometria dos enantiómeros da molécula. Apenas os 
confórmeros com população superior a 1 % foram considerados como se pode 
verificar na Figura 3.8. 
Pela observação dos gráficos podemos aferir que o confórmero com 
maior população (23,39 %) para o 3-metil-triptofano na forma S,S apresenta 
como diedros 83, −76, −51, sendo esta a conformação que apresenta menor 
entalpia de formação (−384.43 kJ.mol-1). No caso do diastereoisómero R,S a 
configuração 74, −172, 62 é a que apresenta maior população (45,79 %) e por 
sua vez menor entalpia de formação (−385.19 kJ.mol-1). 
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Figura 3.8 - Análise populacional do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico  
na forma S,S e na forma S,R respectivamente e entalpia de 
formação do confórmero mais estável. 
 
Por esta breve análise podemos verificar que o diastereoisómero mais 
estável é o S,R, dado que apresenta menor energia de formação. No entanto, 
interessa-nos um composto que, para além de ser estável seja doce e, para que 
tal seja possível, tem de interactuar de forma correcta com o receptor do 
organismo. Existe alguma incerteza sobre a estrutura do receptor que nos dá a 
informação sobre a doçura de um dado alimento,11 mas existem indicações de 
que o receptor no organismo humano que identifica se uma dada substância é 
ou não doce estabelece ligações de hidrogénio com aminoácidos ou dipeptídeos 
que apresentem a configuração S. Este facto pode ser observado pela interacção 
do receptor com adoçantes bastantes conhecidos e empregados industrialmente, 
como por exemplo o aspartame e o neotame em que apenas as formas S,S 
∆fH=-385,19 kJ.mol
-1
 ∆fH=-385,43 kJ.mol
-1
 
Φ1,Φ2,Φ3 
Φ1,Φ2,Φ3 
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apresentam doçura. O composto em estudo possui dois centros quirais. Temos 
a informação de que o centro quiral correspondente ao aminoácido (parte que 
interactua directamente com o receptor) deve estar na forma S, no entanto não 
temos informação sobre a quiralidade que um segundo centro quiral deve ter. 
Deste modo consideramos os dois diastereoisómeros: S,S e S,R, apesar de serem 
equivalentes aos diastereoisómeros R,R e R,S respectivamente, excepto na 
forma como interactuam com o receptor como foi dito anteriormente. 
Interessa também avaliar as distâncias entre os grupos funcionais, de 
forma a perceber se estas estão de acordo com o intervalo de distâncias que se 
devem encontrar para que a molécula interactue com o receptor. 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.9 - Identificação dos grupos funcionais e das distâncias (em Å) que 
apresentam entre si para o ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-
il)butanóico na forma SS e SR. 
 
 As distâncias entre o grupo AH e o grupo B, que são os grupos que 
interactuam directamente com o receptor, encontram-se dentro do intervalo das 
distâncias impostos pelo modelo AH--B, que diz-nos que estes dois grupos 
funcionais devem distar entre si entre 2,5 e 4 Å, para que interactuem de forma 
eficaz com o receptor. No entanto, pretende-se avaliar estes resultados pelo 
modelo de receptor criado por Tinti e Nofre, de que forma os grupos funcionais 
interactuam entre si e se existe a possibilidade de se ligarem ao receptor. Desta 
forma, além do grupo AH e B temos outro grupo, o XH, que é representado na 
molécula pela amina do indol, sendo dador de uma ligação de hidrogénio. A 
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ancoragem da molécula ao receptor dá-se pelo grupo AH e B, dado que a 
distância se encontra dentro da pretendida (intervalo de 2.5 a 4 Å) em ambas as 
formas da molécula. O grupo XH pode interagir com o grupo receptor, mas 
não disputa a posição do grupo AH como ponto de ancoragem, dado que o 
grupo XH se encontra a uma distância de B de 5,14 Å para a forma S,S e de 
6,77 Å para a forma S,R da molécula 2.10. Estas distâncias são, superiores às 
determinadas por Tinti e Nofre para os mesmos tipos de grupos do ácido 
sucronónico (4.8 Å). De entre as duas formas estudadas para o 3-
metiltriptofano, a forma S,S aparenta ser a forma que melhor se adequa à sua 
empregabilidade como adoçante, pois as distâncias entre todos os grupos 
relevantes, AH, B e XH encontram-se mais próximas das distâncias entre esses 
mesmos grupos do ácido sucronónico. No entanto, não se deve excluir a forma 
S,R do 3-metiltriptofano, uma vez que não existe nenhum modelo que se refira 
ao intervalo de distâncias entre XH e B e entre XH e AH, para além da 
comparação directa da molécula em estudo com o ácido sucronónico, um 
adoçante com elevado poder de doçura. 
 
3.2.1. Modelação molecular do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-
il)butanóico utilizando cálculos semiempíricos. 
 
 O grupo nitrobenzeno por si só apresenta doçura9,11, podendo ser a 
presença deste, na molécula proposta, benéfica para aumentar a doçura do 
aminoácido proposto, criando-se um novo ponto de interacção com o receptor 
no organismo. Como tal, achou-se interessante introduzir o grupo nitro na 
posição 6 do indol, e realizar-se o mesmo esquema de trabalho para a nova 
molécula, com o objectivo de observar-se que alterações acarretam esta 
modificação na molécula. A nova molécula em estudo é o ácido 2-amino-3-(6-
nitro-1H-indol-3-il)butanóico e encontra-se representada na forma zwitteriónica 
na Figura 3.10. 
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Figura 3.10 - Aminoácido proposto para estudo como adoçante com a 
introdução do grupo nitro na posição 6 do indol. 
 
Esta molécula apresenta 4 diedros conformacionalmente relevantes, 
assinalados pelas setas. Assumindo intervalos de 60 em 60º para cada diedro, 
foram estudados 304 combinações utilizando cálculos semiempíricos PM6. 
Após a optimização das geometrias e das energias num meio contínuo de água, 
calcula-se as populações e, excluindo-se todas as combinações abaixo de 1 % de 
população. Espera-se que esta aproximação não apresente um erro significativo. 
Desta forma, na Figura 3.11 estão representados os s com uma população 
superior a 1 %. 
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Figura 3.11 – Análise populacional do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-
il)butanóico  na forma S,S e na forma S,R respectivamente, e a 
entalpia de formação do  mais estável. 
 
 Pela análise da Figura 3.11 podemos aferir que a configuração S,S com 
maior população conformacional (24,99 %) apresenta os diedros a 85, −72, 
−52º, sendo esta a conformação de menor entalpia de formação (−435.63 
kJ.mol-1) para a forma S,S do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-il)butanóico. 
Tal como no composto inicialmente em estudo a forma S,R é mais estável do 
que a forma S,S, sendo o  com menor entalpia de formação (−436.83 kJ.mol-1) o 
que apresenta maior população conformacional (49,85 %), encontrando-se os 
diedros relevantes a 76, −171 e 64º. Como foi dito anteriormente, para que um 
composto apresente o carácter doce tem de interactuar de forma eficaz com o 
receptor. Assim, interessa-nos a forma S,S e S,R do composto sendo esta última 
equivalente ao seu enantiómero R,S, excepto na forma como interactua com o 
receptor. Assim, assumimos os valores obtidos para a forma R,S na forma S,R. 
∆fH=-435,63 kJ.mol
-1
 ∆fH=-436,83 kJ.mol
-1
 
Φ1,Φ2,Φ3,Φ4 
Φ1,Φ2,Φ3,Φ4 
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Figura 3.12 - Identificação dos grupos funcionais e das distâncias (em Å) que 
apresentam entre si para o ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-
il)butanóico na forma S,S e S,R. 
  
 As distâncias entre o grupo AH e o grupo B encontram-se dentro do 
intervalo de distâncias sugerido pelo modelo AH--B (Figura 3.12), para ambas 
as conformações mais estáveis dos dois diastereoisómeros, tal como no 
composto inicialmente em estudo. Com a introdução de um grupo nitro, existe 
uma maior probabilidade de o composto apresentar carácter doce, uma vez que 
existem mais pontos de ancoragem entre a molécula e o receptor, ou seja o 
número de interacções com o receptor é superior à da molécula 3-
metiltriptofano. As distâncias entre os grupos relevantes da molécula, AH, B, 
XH e D encontram-se um pouco distanciados das distâncias entre o mesmo 
tipo de grupos no ácido sucronónico, existindo uma maior aproximação das 
distâncias para a forma S,R do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-
il)butanóico. Apesar de este  apresentar maior estabilidade, esta pode não ser 
significativa e encontrar-se dentro do erro do cálculo. Apesar da maior 
proximidade que esta molécula, na forma S,R, apresenta a nível das distâncias 
com o ácido sucronónico relativamente à forma S,S, não se deve excluir esta 
última, pois poderá interactuar com o receptor no organismo humano, não 
podendo estabelecer-se uma relação directa entre estrutura e a actividade, devido 
à grande diversidade de adoçantes existentes, o que explica que o receptor tem 
múltiplos locais de ancoragem tal como Tinti e Nofre propuseram. 
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3.3. Modelação molecular do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-
indol-3-il)butanóico por DFT 
 
 A possibilidade de a introdução do grupo nitro no indol do aminoácido 
em estudo induzir doçura no composto é tentadora, pela adição de mais um 
local de interacção com o receptor. Este grupo funcional é representado pela 
letra D, sendo um ligando aceitador de hidrogénio. Desta forma, após a análise 
dos confórmeros do ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-il)butanóico para 
ambas as formas, S,S e S,R, obtidos por métodos semiempíricos PM6, decidiu-
se optimizar, utilizando cálculos a um nível de teoria mais elevado, o 
confórmero com maior população da forma S,R, pois este revelou ser 
energeticamente mais favorável que os restantes e apresentou distâncias mais 
próximas das distâncias entre o mesmo tipo de grupos funcionais do ácido 
sucronónico. Assim, recorreu-se aos cálculos do tipo DFT13, utilizando-se o 
funcional híbrido B3LYP14 e a base de funções 6-31G(d).15 Para optimizar o 
aminoácido na forma zwitteriónica recorreu-se ao uso do modelo de solvatação 
PCM.16,17  
 Os diedros relevantes do confórmero a optimizar são a 76, −171 e 64º. 
Após a optimização nas condições acima descritas os diedros sofreram pequenas 
alterações passando a ser a 67.5, -169.3, 72.7º. Como podemos verificar pela 
observação dos diedros, utilizando um métodos mais rigoroso obtivemos a 
alteração de 8,5º para o diedro φ1, 0,7º para o diedro φ2 e 8.7º para o diedro φ3. 
Estas alterações são significativas em termos de maior rigor. Contudo, pode-se 
dizer que os valores dos diedros correspondem ao mesmo confórmero. Com 
esta optimização pretende-se, também, avaliar, com maior rigor, as distâncias 
entre os diferentes grupos funcionais da molécula em estudo. Desta forma, as 
distâncias obtidas encontram-se expostas na Figura 3.13. 
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Figura 3.13 - Identificação dos grupos funcionais e das distâncias (em Å) que 
apresentam entre si para o ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-
il)butanóico na forma S,R, utilizando os métodos semiempíricos e 
DFT respectivamente. 
 
 Pela análise da Figura 3.11, pode-se observar que as distâncias entre os 
grupos AH e B se mantiveram quase idênticas, não existindo nenhuma diferença 
qualitativamente significativa entre os parâmetros geométricos dos cálculos 
semiempíricos e dos cálculos DFT. Entre os restantes grupos funcionais 
existiram pequenas alterações nas distâncias. As maiores alterações deram-se 
entre o grupo XH e AH, XH e B e XH e D, onde as variações foram de 0,08 Å, 
0,05 Å e 0,07 Å respectivamente. Nos dois primeiros caso a alteração deu-se 
para valores superiores enquanto no terceiro caso a variação foi para valores 
inferiores do que os reportados nos métodos semiempíricos. Estes dados, agora 
com maior rigor, levam a que as distâncias entre estes grupos funcionais estejam 
mais distanciados dos valores obtidos por Tinti e Nofre para o mesmo tipo de 
grupo funcionais do ácido sucronónico. A distância entre os grupos funcionais 
D e AH, não sofreu qualquer tipo de variação, enquanto entre os grupos D e B 
sofreu uma variação de 0,05 Å, para valores superiores, encontrando-se esta 
distância mais próxima da distância obtida entre o mesmo tipo de grupos do 
ácido sucronónico. 
78 
 Este tipo de cálculo deve ser estendido a todos os confórmeros obtidos 
com população superior a 1% para todas as moléculas estudadas, nas suas 
diferentes formas diastereoisoméricas, para verificar se ocorre a alteração de 
conformação e de estabilidade energética. Posteriormente, analisar-se-ia, 
novamente, a população dos diferentes confórmeros. O confórmero que 
apresentasse maior população seria submetido ao estudo das distâncias entre os 
diferentes grupos funcionais relevantes. Este facto estudo possibilitaria um 
maior rigor na determinação de qual a molécula que apresenta maiores 
potencialidades adoçantes. 
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3.4. Conclusão 
 
 Os cálculos computacionais permitiram-nos verificar que os ligandos 
sintetizados L1b e L1c, tal com L2d não tem tendência formar quelato. Também, 
previmos que, ao contrário do que acontece nos ligandos da família bis-
fosfinaéteres, alguns dos ligandos do tipo bis-fosfitoéter apresentam essa 
tendência, para a proporção de 1:1 de metal/ligando. A espécie C apresenta 
100% de população em todos os ligandos estudados. No entanto, a existência 
desta espécie só é possível se as barreiras de energia forem ultrapassadas. 
Propõe-se como desenvolvimento futuro o estudo de modelação molecular para 
a espécie D, no sentido de verificar se esta espécie é energeticamente favorável 
relativamente às outras espécies. Posteriormente para confirmar os resultados 
computacionais obtidos propõe-se que alguns dos ligandos L2a, L2b, L2c (R,S), 
L2c (R,R), L2f, L2h, L2i, L2j, L2l, L2m e L2n sejam sintetizados, e que sejam 
submetidos a estudos de complexação, tal como sejam aplicados na reacção de 
hidroformilação do estireno, com o intuito de medir os excessos 
enantioméricos, para que, além da compreensão de resultados experimentais, se 
possa validar este tipo de cálculos computacionais como previsão do melhor 
ligando. 
 A análise das distâncias entre os grupos relevantes da molécula ácido 2-
amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico revela que a forma S,S, deverá ter maior 
potencial adoçante, quando comparada com o ácido sucronónico, um adoçante 
com elevado poder de doçura, o que poderá levar este  a interactuar com o 
receptor de forma mais eficaz que o  S,R.  
O ácido 2-amino-3-(6-nitro-1H-indol-3-il)butanóico apresenta maior 
número de pontos de interacção com o receptor, o que aumenta o possível 
carácter doce na molécula. O confórmero S,S desta molécula apesar de ser 
menos estável que o  S,R, apresenta distâncias entre os grupos funcionais 
relevantes mais próximas das distâncias do ácido sucronónico do que o 
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respectivo  S,R. Os cálculos semiempíricos utilizando o hamiltoniano PM6, 
incluindo um meio dieléctrico contínuo revelaram-se importantes para este 
estudo, fornecendo resultados aceitáveis para este projecto, uma vez que o 
estudo se centra em aminoácidos na forma zwitteriónica, o que tornaria o 
estudo inviável para moléculas isoladas. 
 Os cálculos em DFT revelaram-se mais rigorosos que os cálculos 
semiempíricos, onde pequenas alterações nas distâncias entre os diferentes 
grupos funcionais da molécula podem ser significativas em termos de 
percentagem de erro do cálculo. Poderá ser interessante para desenvolvimento 
futuro deste estudo o aumento de rigor do cálculo, recorrendo a método DFT 
ou outros mais sofisticados, dos confórmeros com população superior a 1% das 
moléculas estudadas por métodos semiempíricos.  
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- Capítulo 4- 
 
Métodos e Aparelhagem 
 
4.1. Métodos computacionais 
 
Neste trabalho experimental efectuou-se o cálculo das energias, das 
geometrias e das distâncias entre os grupos funcionais, das moléculas em estudo 
na forma zwitteriónica. Para tal recorreu-se ao programa MOPAC2007,1,2 que 
tem por base um método semiempírico, utilizando-se para este estudo o 
hamiltoniano PM63, e o modelo COSMO4 para simular um dieléctrico contínuo 
sendo necessário saber a permissividade e o raio de solvatação do solvente, que 
para o caso da água são respectivamente ε=78.4 e 1.3 nm. Após a realização de 
um grande número de cálculos, e ter-se verificado qual a molécula de maior 
interesse para este trabalho, elevou-se o nível de sofisticação do método para o 
confórmero com maior população. Deste modo efectuou-se cálculos em DFT,5 
usando um funcional híbrido, B3LYP,6 e uma base de funções 6-31G(d).7 O 
solvente foi simulado pelo modelo PCM.8,9 Estes cálculos foram realizados 
através da utilização do programa Gamess.10 
A construção e a visualização das moléculas foram efectuadas através 
dos programas Avogrado11,12 (versão 0.9.2) e Molden13 (versão 4.6).  
 
 
4.2. Procedimento experimental 
 
O trabalho experimental efectuado compreendeu alguns procedimentos 
gerais que serão descritos em seguida: 
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1) Os solventes utilizados foram secos e purificados segundo o método 
referido na literatura.14 
2) Os reagentes são comerciais e utilizados sem purificação. 
3) As análises cromatográficas em camada fina foram efectuadas em placas 
de sílica gel 60 (Merck GF 254) com espessura de 0,20 mm com 
indicador de fluorescência UV254 e UV366. A detecção do composto foi 
efectuada por irradiação de luz ultra-violeta a 254 nm e / ou 366 nm. 
4) As separações cromatográficas em coluna foram realizadas utilizando 
sílica gel 60 (Merck) cuja granulometria está compreendida entre 0,063 
nm e 0,500 nm e o eluente utilizado está descrito na síntese. 
5) O ponto de fusão do composto sintetizado foi medido num 
microscópio de capilar Electrothermal-Melting Point Apparatus.  
6) Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) foram obtidos 
através de um espectrómetro BrukerAvance III do Departamento de 
Química da Faculdade de Ciências e Tecnologia da Universidade de 
Coimbra e do Departamento de Química da Universidade de Aveiro. Os 
desvios apresentados são expressos em partes por milhão (ppm) e as 
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Como padrão interno 
utilizou-se tetrametilsilano (TMS) para o 1H RMN e ácido fosfórico 
(H3PO4) para o 
31P RMN.  
7) Os espectros de massa de alta resolução foram efectuados no "Servei 
d'Anàlisi Química" na Universidade Autónoma de Barcelona num 
aparelho Brucker microTOFQ. Os espectros de massa ESI foram 
realizados na Unidade de Espectroscopia de Massa da Universidade de 
Santiago de Compostela. 
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4.2.1. Síntese de ligandos de fósforo 
 
4.2.1.1 Monoprotecção do R-BINOL:15,16  
 Num balão de fundo redondo com (R)-BINOL (10 g, 35 mmol) e 350 
mL de THF seco, a 0 ºC e sob atmosfera de N2, adiciona-se trifenilfosfina (9,2 g, 
35 mmol) e o álcool pretendido(40 mmol). Em seguida adicionou-se lentamente 
uma solução de dietilazodicarboxilato (DEAD) (15,4 mL, 40 % em tolueno, 35 
mol). A reacção foi deixada em agitação sob atmosfera de N2 durante 48 h. 
Após evaporação do solvente, a mistura reaccional foi dissolvida em 
diclorometano, sendo lavada sequencialmente com água e uma solução aquosa 
saturada de cloreto de sódio (BRINE). As fases orgânicas reunidas foram secas 
com sulfato de sódio anidro e os voláteis retirados a pressão reduzida. O resíduo 
foi purificado por coluna cromatográfica, em sílica gel, utilizando como eluente 
diclorometano:n-hexano (1:1). As fracções desejadas foram reunidas e os 
voláteis evaporados a pressão reduzida. As caracterizações dos derivados mono 
(2.1) e diprotegidos (2.2) apresentam-se em seguida: 
 
(R)-2'-benziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol ,[R-2.1]: 
 83% (10,94g); 1H RMN (300MHz, CDCl3): δ = 7.98 (1H, d, 
J=9.1Hz, ArH), 7.92 (1H, d, J=8.8 Hz, ArH), 7.88 (2H, br d, 
J=8.0 Hz, ArH), 7.46 (1H, d, J=9.1 Hz, ArH), 7.42-7.14 
(10H, m, ArH), 7.11-7.00 (2H, m, ArH), 5.10 (2H, s, OCH2), 
4.93 (1H, s, troca c/ D2O, OH) ppm; (ESI): m/z = 399.1348 
calcd. para C27H20O2 Na
+ 399.1356. Os dados físicos e espectroscópicos estão 
de acordo com o previamente reportado na literatura.17 
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(R)-2,2'-dienziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol [R-2.2]: 
4%; 1H RMN (300MHz, CDCl3): δ = 7.98 (1H, d, J=9.1Hz, 
ArH), 7.92 (1H, d, J=8.8 Hz, ArH), 7.88 (2H, br d, J=8.0 
Hz, ArH), 7.46 (1H, d, J=9.1 Hz, ArH), 7.42-7.14 (14H, m, 
ArH), 7.11-7.00 (4H, m, ArH), 5.10 (4H, m, OCH2) ppm. 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 156.0, 135.5, 129.9, 
128.5, 128.0, 127.5, 124.1, 114.8, 72.0 ppm. Os dados físicos e espectroscópicos 
estão de acordo com o previamente reportado na literatura.17 
 
4.2.1.2. Procedimento geral para a síntese de bis-hidroxiéteres protegidos: 
A uma suspensão de hidreto de sódio (160 mg, 60 %, 4 mmol) em DMF 
anidro (10 mL) adicionou-se, a 0 ºC e durante 30 minutos, uma solução de (R)-
BINOL monoprotegido (2.7 mmol), 2.1, em DMF anidro (5 mL). Mantendo a 
mesma temperatura de trabalho, adicionou-se de seguida uma solução do 
ditosilalcano pretendido (1.3 mmol) em DMF anidro, durante 1 hora. Após 
conclusão da adição, a mistura reaccional foi deixada sob atmosfera inerte 
durante 6 horas a 80 ºC. A reacção foi monitorizada por TLC. Após 
arrefecimento, foi adicionada água gota a gota encontrando-se cuidadosamente a 
reacção a 0 ºC. O produto da reacção foi extraído com diclorometano. A fase 
orgânica foi lavada sequencialmente com água e solução aquosa saturada de 
cloreto de sódio. Após secagem com sulfato de sódio anidro, os voláteis foram 
retirados a pressão reduzida. Os produtos da reacção foram separados utilizando 
uma coluna cromatográfica de sílica gel, e diclorometano:n-hexano (2:1) como 
eluente. As fracções semelhantes foram reunidas, após eliminação dos voláteis a 
pressão reduzida, foi possível obter os éteres pretendidos. Após recristalização 
em acetato de etilo/isopropanol foi possível obter os produtos pretendidos em 
bons rendimentos estando o rendimento e a sua caracterização, abaixo indicado 
para cada caso. 
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(1'R,1''R)-2',2'''-((propan-1,3-diil)bis(oxi))-2,2''-dibenziloxi-di-1,1'-
binaftaleno) [R,R-2.2a]:  
85%; 1H RMN (250 MHz, CDCl3,): δ = 
7.92-7.85 (m, 8H, ArH), 7.35- 6.85 (m, 
26H, ArH), 4.95 (s, 4H, PhCH2), 3.60 
(m, 4H, OCH2), 1.53 (m, 2H, CH2) 
ppm; 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ = 154.2, 154.1, 137.7, 134.2, 129.6, 129.3, 
128.3, 128.0, 127.5, 127.0, 126.4, 126.3, 125.7, 125.6, 125.5, 123.9, 123.6, 122.9, 
119.9, 116.3, 65.5, 29.40 ppm; p.f. 80-82 ºC; MS (ESI): m/z = 815.3109 
(M+Na), calcd. C57H44O4Na
+ 815.3132.16 
 
(1'R,1''R)-2',2'''-((butan-1,4-diil)bis(oxi))-2,2''-dibenziloxi)di-1,1'-
binaftaleno [R,R-2.2b]: 
93%; 1H RMN (250 MHz, CDCl3): d = 
7.80-7.73 (m, 8H, ArH), 7.27-6.99 (m, 
20H, ArH), 6.97-6.75 (m, 6H, ArH), 4.82 
(s, 4H, PhCH2), 3.54-3.48 (m, 2H, 
OCH2), 3.42-3.35 (m, 2H, OCH2), 1.41 (m, 4H, CH2) ppm; 
13C RMN (101 MHz, 
CDCl3): d = 154.3, 154.0, 137.6, 134.1, 134.1, 129.4, 129.2, 129.1, 128.0, 127.8, 
127.2, 126.7, 126.1, 125.8, 125.5, 125.5, 123.6, 123.5, 120.9, 120.1, 116.0, 115.5, 
71.1, 68.3, 25.1 ppm; p.f. 74-75oC; MS (ESI): m/z= 829.3285 (M+Na), calcd. 
C58H46O4Na
+ 829.3288.16  
 
4.2.1.3. Procedimento geral para a desprotecção dos bis-hidroxiéteres via 
BBr3:
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A uma solução do bis-hidroxiéter diprotegido desejado 2.2 (20 mL, 1.88 
mmol), em diclorometano anidro a -78 ºC, adicionou-se, de uma só vez, uma 
solução de BBr3 (1 M em CH2Cl2, 3.1 mL). A reacção foi mantida em atmosfera 
inerte a baixa temperatura durante 2 horas. Adicionou-se a mistura reaccional 
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éter e água. Extraiu-se a mistura com diclorometano, lavou-se a fase orgânica 
com uma solução aquosa de HCl (2N). Secou-se a fase orgânica com sulfato de 
magnésio anidro e evaporaram-se os voláteis a pressão reduzida. Purificou-se o 
crude da reacção por coluna cromatografica em sílica gel, utilizando 
diclorometano como eluente. Reuniram-se as fracções desejadas, e após 
remoção do solvente, recristalizou-se o produto sólido obtido em tolueno/n-
hexano, obtendo-se: 
 
(1R,1''R)-2',2'''-(propan-1,3-diil-bis(oxi))di-1,1'-binaftalen-2-ol [R,R-2.3a]: 
78% (0.92g), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 
= 8.22-7.71(m, 8H, ArH), 7.60-6.95 (m, 
16H, ArH), 5.37 (sl, 2H, OH), 3.71 (m, 4H, 
OCH2), 1.65 (m, 2H, CH2) ppm; 
13C RMN 
(101 MHz, CDCl3) δ = 160.0, 155.3, 151.3, 130.8, 129.6, 129.2, 128.2, 127.2, 
126.4, 149.9, 124.0, 115.8, 115.4, 114.9, 65.0, 29.1 ppm.19,20 
 
(1R,1''R)-2',2'''-(butan-1,4-diil-bis(oxi))di-1,1´-binaftalen-2-ol [R,R-2.3b]: 
82% (0.99g); 1H RMN (400 MHz, 
CDCl3) δ = 8.08-7.70 (m, 8H, ArH), 
7.350-6.87 (m, 16H, ArH), 5.01 (sl, 2H, 
OH), 3.84-3.30 (m, 4H, OCH2), 1.20-
0.88 (m, 4H, CH2) ppm; 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ = 159.7, 155.4, 151.3, 
117.5, 116.5, 115.6, 115.5, 68.7, 25.1 ppm.  
 Os dados espectroscópicos de acordo com os previamente descritos na 
literatura.19,20 
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4.2.1.4. Procedimento geral para a síntese de bis-triflatoéter: 
A um Schlenk seco (12 h, 100 ºC), equipado com agitador magnético, 
contendo o 2,2´-bis-BINOLato desejado (3 mmol), adicionou-se 
sequencialmente, sob atmosfera inerte (N2) e a uma temperatura de 5-10 ºC, 
diclorometano seco (6 mL), piridina seca (0.72 mL, 9 mmol) e por fim anidrido 
tríflico (10 g, 7 mmol). Após concluída a adição de todos os componentes, a 
mistura reaccional permaneceu à temperatura ambiente, durante 4 horas. 
Adicionou-se hexano (6 mL) sendo a mistura reaccional filtrada/cromatografada 
por uma pequena coluna de sílica gel (5 g). A sílica foi lavada com uma mistura 
de hexano/diclorometano (1:1). O filtrado resultante foi recolhido e 
concentrado a pressão reduzida, obtendo-se os derivados ditriflato como sólidos 
brancos e com bons rendimentos. A caracterização encontra-se abaixo descrita. 
 
bis(Triflato) de (1'R,1''R)-2',2'''-((propan-1,3-diil)bis(oxi))-di-1,1'-
binaftalen-2,2''-diilo [R,R-2.4a]: 
85%; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 
8.15-7.89 (m, 8H, ArH), 7.66-7.46 (m, 6H, 
ArH), 4.45-7.21 (m, 8 H, ArH), 7.03 (d, 
J=13.1 Hz, 2H, ArH), 3.71 (m, 4H, OCH2), 
0.90 (m, 2H, OCH2CH2) ppm; 
13C RMN 
(101MHz, CDCl3): δ = 145.9, 131.3, 128.4, 127,7, 127.3, 127.2, 125.3, 121.8, 
119.9, 67.2, 25.9 ppm; 19F RMN (188 MHz, CDCl3): δ = - 75.3 ppm; pf 72-74ºC; 
(ESI): m/z = 913.1334 calcd. para C46H32F6O8S2 Na
+ 913.1335.16  
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bis(Triflato) de (1'R,1''R)-2',2'''-((butan-1,3-diil)bis(oxi))-di-1,1'-
binaftalen-2,2''-diilo [R,R-2.4b]: 
87%; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 
8.19-7.21 (m, 8H, ArH), 7.69-7.51 (m, 
6H, ArH), 4.47-7.23 (m, 8 H, ArH), 7.04 
(d, J=13.2 Hz, 2H, ArH), 3.74 (m, 4H, 
OCH2), 0.92 (m, 4H, OCH2CH2) ppm; 
13C RMN (101MHz, CDCl3): δ = 146.5, 132.2, 129.3, 128,2, 127.9, 127.5, 125.4, 
122.2, 120.2, 67.3, 26.2 ppm; 19F RMN (188 MHz, CDCl3): δ = - 75.4 ppm. pf. 
73-75ºC.16  
 
4.2.1.5. Procedimento geral para a síntese de bis-fosfinaéter: 
 A um Schlenk seco (12 h, 100 ºC), equipado com agitador magnético, 
contendo o NiCl2dppe (1.1 g, 2 mmol), sob atmosfera inerte (N2), adicionou-se 
DMF seco (2 mL), seguido de difenilfosfina (2 mmol), à temperatura ambiente. 
A mistura vermelho escuro é aquecida a 100ºC durante 30 minutos. Uma 
solução do 2,2´-bis-BINOL-ditriflato desejado (1 mmol) e DABCO (0.45g, 4 
mmol) em DMF seco e desgaseificado (2 mL), é transferida via canula, de uma só 
vez para o interior da mistura reaccional. A reacção é mantida a 100ºC até se 
verificar o consumo total do ditriflato, adicionando-se difenilfosfina (1 mmol) 
após 1 hora e 5 horas de reacção. A mistura reaccional é arrefecida a 0ºC, 
adiciona-se uma solução de 1,2-etilenodiamina em água (desgaseificada). Extrai-
se a mistura aquosa com diclorometano (desgaseificado). Após remoção do 
solvente, purificou-se a difenilfosfina pretendida através de cromatografia. 
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1,3-bis((1R,1'R)-2´-(difenilfosfinil)-1,1'-binaftil-2-iloxi)propano [R,R-L1b]: 
70%;1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 8.0-
7.9 (m, 10H, ArH), 7.5-6.99 (m, 34H, 
ArH), 3.06-3.5 (m, H, CH2), 0.92 (m, 2H, 
OCH2CH2) ppm; 
13C RMN (101MHz, 
CDCl3): δ = 153.6, 134.6, 134.2, 133.9, 133.6, 129.2, 129.0, 128.5, 127.4, 128.1, 
127.8, 127.5, 126.3, 126.2, 125.8, 125.7, 125.5, 123.5, 123.3, 114.9, 65.06, 28.9 
ppm; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ = -13.6 ppm; p.f. 133-136; (ESI): m/z = 
971.3185 calcd. para C67H50O2P2 Na
+ 971.3180.16  
 
1,4-bis((1R,1'R)-2´-(difenilfosfinil)-1,1'-binaftil-2-iloxi)butano [R,R-L1c]: 
75%; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 
8.0-7.9 (m, 10H, ArH), 7.5-6.98 (m, 34H, 
ArH), 3.06-3.51 (m, 4H, OCH2), 0.99 (m, 
4H, OCH2CH2) ppm; 
13C RMN 
(101MHz, CDCl3): δ = 153.6, 134.6, 134.2, 133.9, 133.7, 129.2, 129.1, 128.5, 
127.4, 128.1, 127.8, 127.6, 126.3, 126.1, 125.8, 125.7, 125.6, 123.5, 123.3, 114.8, 
65.1, 29.2 ppm; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ = -14.9;p.f. 102-104°C; (ESI): 
m/z = 985.3335 calcd. para C68H52O2P2 Na
+ 985.3335.1616  
 
4.2.1.6. Sintese de ligandos do tipo bis-fosfitoéter: 
Num Schlenk contendo (8.2 x 10-4 mol) de bis-hidroxiéter pretendido, 
previamente seco azeotropicamente com tolueno, em trietilamina seca (15 mL), 
adicionou-se sob atmosfera de N2, a -78 
oC 2-clorobenzo[d][1,3,2]dioxa-fosfole 
(2.4x10-3 mol) lentamente, observando-se de imediato a formação de um 
precipitado branco. A reacção foi deixada em agitação a temperatura ambiente 
até observar-se por 31P RMN o consumo total do material de partida. Após 
cromatografia em sílica gel (seca), utilizando como eluente diclorometano seco, 
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em atmosfera inerte, foi possível isolar o difosfito pretendido. As 
caracterizações são apresentadas de seguida. 
 
(Prop-1,3-diil-bis(oxi))-(bis(1R,1'R)-1,1'-binaftil-2-iloxi)-bisbenzo[d] 
[1,3,2]-dioxafosfolo [(R,R)-L2d]: 
78%; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 
7.68-8.06 (m, 8H), 7.12-7.40 (m, 8H), 6.89-
7.12 (m, 6H), 6.69-6.89 (m, 10H), 3.41-3.85 
(m, 4H), 1.45-1.72 (m, 2H) ppm; 13C RMN 
(101MHz, CDCl3): δ=154.5, 144.5, 143.6, 
134.0, 133.8, 129.3, 128.2, 127.9, 127.2, 
126.5, 126.2, 125.3, 125.0, 124.9, 124.1, 123.5, 122.5, 121.3, 115.5, 114.2, 112.5, 
65.0, 28.9. 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ = 131.23 ppm; p.f. 59-62
ºC; 
MS(ESI+): m/z = 911.1909 (M+Na) calc. para C55H38O8P2Na
+ 911.1934.16  
 
Os dados estão de acordo com os previamente descritos na literatura, Tese de 
Artur Abreu16 e artigo em preparação.21 
 
(1R,1''R)-2',2'''-(2,2-dimetilpropano-1,3-diil-bis(oxi))-1,1'-binaftil-2-iloxi)-
bis-benzo[d][1,3,2]-diaxafosfolo [R,R-L2i]: 
15%; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ = 
7.30-7.44 (m, 10H, ArH), 7.25 (d, J = 8.80 
Hz, 2H, ArH), 7.10 (d, J=8.49 Hz, 2H, 
ArH), 6.87-6.99 (m, 10H, ArH), 6.25-6.31 
(m, 8H, ArH), 3.82 (m, 4H, OCH2), 0.38 
(d, J=6 Hz, 6H, CH3) ppm; 
13C RMN 
(101MHz, CDCl3): δ = 152.88, 146.04, 
145.99, 143.79, 143.72, 133.68, 133.28, 130.26, 129.06, 128.26, 128.00, 127.07, 
125.49, 124.40, 122.32, 121.27, 120.59, 120.53, 117.03, 113.67, 111.31, 69.46, 
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43.4, 28.96 ppm; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ = 132.1; p.f. 79 - 82 °C; 
MS(ESI+): m/z = 939.2232 (M+Na) calc. para C55H38O8P2Na
+ 939.2247. 
 
 
4.2.2. Síntese do 3-vinil-1H-indol [2.5]: 
 
Esta síntese foi efectuada segundo o processo descrito na referência [40]. 
Num balão de fundo redondo de 50 mL coloca-se 2,74 g de brometo de 
metiltrifenilfosfina (7,67 mmol), 20 mL de THF seco e um magnete. A uma 
temperatura de -50ºC, adiciona-se lentamente 4,3 mL de n-butillítio (1,6M em 
hexano, 6,88 mmol). O resultado desta reacção é um precipitado amarelo. 
Posteriormente eleva-se a temperatura a 0ºC durante 1 hora. 
Em seguida arrefece-se até -30ºC e adiciona-se uma mistura de 0,99g de 
indol 3-carboxaldeído (6,84 mmol) com 6,9 mL de hexametildisilamina de lítio, 
LiHMDS, (1,0 M em THF, 6,9 mmol) em 8 mL de THF.  
A solução resultante é levada à temperatura ambiente, e a reacção ocorre 
durante 2 horas e 30 minutos. Decorrido este tempo verte-se a solução para um 
funil de decantação e após a adição de água o produto é extraído com acetato de 
etilo (2x). A fase orgânica é seca com sulfato de sódio anidro e posteriormente é 
filtrada e evaporada. O resíduo bruto é purificado por cromatografia de sílica gel 
utilizando como eluente uma mistura de éter de petróleo e éter etílico na 
proporção 7:3. Obtêm-se um resíduo de 631 mg de um sólido branco, 
correspondente ao 3-vinil-1H-indol. 
Caracterização: Após a realização do procedimento acima descrito 
obteve-se um rendimento de 79 %. P.f. = 82-84  ºC;  
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1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz) δ 8.01 (sl, 1H, NH), 7.89 
(d, J=7.7 Hz, 1H, ArH), 7.37 (d, J= 7.8 Hz, 1H, ArH), 
7.23 – 7.16 (m, 3H, ArH), 6.87 (dd, J = 17.8, 11.3, 1H, 
CHCH2), 5.71 (d, J = 17.8 Hz, 1H, CH2), 5.18 (d, J = 11.3 
Hz, 1H, CH2); 
13C RMN (CDCl3, 100.61 MHz) δ 136.75, 129.41, 125.65, 123.41, 
122.53, 120.36, 120.13, 115.89, 111.39, 110.79. 
Estes dados espectroscópicos estão de acordo com os previamente 
descritos na literatura.22 
 
 
4.2.3. Procedimento geral para a reacção hidroformilação do 3-
vinil-1H-indol: 
 
 Num reactor coloca-se 132 eq. de 3-vinil-1H-indol, 1.2 eq. de ligando do 
tipo fosfina pretendido e uma barra magnética. Após a ligação do sistema de 
gases do reactor faz-se 3 ciclos de evacuação do ar alternado com a entrada de 
misturas de gases (CO2 / H2 na proporção de 1:1). No fim o reactor fica em 
pressão reduzida. Em seguida adiciona-se de precursor metálico Rh(acac)(CO)2 
(8x10-3  mol) dissolvido em tolueno seco e desgaseificado. Posteriormente dá-se 
a entrada de gases ficando reactor sob uma pressão de 30 bar, liga-se a 
temperatura a 60 °C e dá-se o início da reacção.  
 Na utilização de fosfitos como ligandos o procedimento é ligeiramente 
diferente. Assim, num reactor coloca-se 8x10-3 mol de Rh(acac)(CO)2 e 1.2 eq. 
de ligando pretendido. Após a ligação do sistema de gases do reactor faz-se 3 
ciclos de evacuação do ar alternado com a entrada de misturas de gases (CO2 / 
H2 na proporção de 1:1). No fim o reactor fica com 30 bar à temperatura de 80 
ºC durante 1hora. Terminado este tempo, o reactor fica sob pressão reduzida, 
após ter-se atingido a temperatura ambiente. Injecta-se 132 eq. de substrato, 2.5,  
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dissolvido em 4 mL de tolueno seco e desgaseificado. Posteriormente procede-
se à entrada de gases até se atingir no reactor pressão de 30bar e a temperatura 
de 60°C. Nestas condições inicia-se a agitação magnética. 
 A purificação do produto de reacção foi realizada numa coluna com 
sílica-gel cujo eluente foi diclorometano. 
Caracterização: após a realização do procedimento acima descrito 
obteve-se uma conversão, quimio e regiosselectividade variável dependendo do 
ligando que foi utilizado, obtendo-se em alguns casos o produto hidrogenado e 
os aldeído ramificado e linear que foram identificados e caracterizados por 1H 
RMN, 13C RMN e espectroscopia de massa cujos resultados foram apresentados 
na Tabela 2.2. A caracterização é apresentada em seguida: 
 
2-(1H-indol-3-il)propanal [2.6]: 
 1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz) δ 9.68 (d, J = 1.20, 1H, 
CHO), 8.19 (sl, 1H, NH), 7.59 (d, 8.00, 1H, ArH), 7.23 (m, 
1H, ArH), 7.14 (t, J = 14.80, ArH), 7.09 (d, J = 1.60, 1H, 
ArH), 3.91 (q, J = 6.50 Hz, 1H, CHCH3), 1.21 (d, J = 7.20, 
3H, CH3); 
13C RMN (CDCl3, 100.61 MHz) δ 201.32, 136.43, 
126.56, 122.43, 122.34, 119.79, 118.65, 111.96, 111.49, 44.31, 13.76;  
 
 
3-(1H-indol-3-il)propanal [2.7]: 
1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz) δ 9.73 (t, J = 1.20, 
1H, CHO), 8.19 (sl, 1H, NH), 7.59 (d, 8.00, 1H, 
ArH), 7.23 (m, 1H, ArH), 7.14 (t, J = 14.80, ArH), 
7.09 (d, J = 1.60, 1H, ArH), 3.13 (t, J = 7.40 Hz, 2H, 
CH2CH2), 2.87 (q, J = 7.30, 2H, CH2CHO). 
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3-etil-1H-indol [2.8]: 
Este composto não foi isolado mas caracterizado a partir da mistura de reacção: 
1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz) δ 7.89 (sl, 1H, NH), 7.61 
(d, J = 8.00, 1H, ArH), 7.35 (d, J = 8.00, 1H, ArH), 7.18 (t, J 
= 15.20, 1H, ArH), 7.11 (m, 1H, ArH), 6.98 (s, 1H ArH), 
2.79 (q, J = 22.40, 7.60, 2H, CH2CH3), 1.34 (t, J = 7.60, 3H, 
CH3); 
13C RMN (CDCl3, 100.61 MHz) δ 136.42, 127.44, 121.89, 120.39, 119.06, 
118.95, 111.00, 22.70, 14.44. 
 
 
4.2.4. Síntese do 2-amino-3-(1-H-indol-3-il)-butironitrilo via 
reacção de Strecker [2.9]: 
  
 A 2-(1H-indol-3-il)-propanaldeído (6.46 x 10-4 mol) dissolvido em 1mL 
de éter, num balão de fundo redondo, adiciona-se 2eq. de cloreto de amónia 
dissolvido em água (0.9 mL). Posteriormente, adicionou-se lentamente cianeto 
de sódio (1.2 eq.) dissolvido em água (0.6 mL). Após a adição de cianeto de 
sódio, a reacção ocorre à temperatura ambiente e sob agitação durante 1h30 
min. Após evaporação do solvente, a mistura reaccional foi dissolvida em éter e 
lavada sequencialmente com água. As fases orgânicas reunidas foram secas com 
sulfato de sódio anidro e os voláteis retirados a pressão reduzida. O resíduo foi 
purificado por coluna cromatográfica, em sílica gel, utilizando como eluente 
diclorometano/acetato de etilo (4:1). As fracções desejadas foram reunidas e os 
voláteis evaporados a pressão reduzida. 
Após cromatografia em sílica gel (seca), utilizando como eluente 
diclorometano, foi possível isolar o aminonitrilo com um rendimento de 95%. 
 
97 
 1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz) 1H RMN (CDCl3, 
400.13 MHz) δ 8,14 (m, 1H, NH), 7.56 (m, 1H, ArH), 
7.28 (m, 1H, ArH), 7.17 (t, J = 15.20, ArH), 7,10 (m, 1H, 
ArH), 7,01 (d, J = 2.00, 1H, ArH) 4.53 (d, J = 3.60, 1H, 
CHNH2CN), 3.44 (m, 1H, CHCH3),  1.58 (dd, J = 6.80, 
7.20, 3H, CH3); 
13C RMN (CDCl3, 100.61 MHz) δ 136.5, 126.26, 122.62, 122.41, 
119.74, 119.25, 118.62, 113.90, 111.63, 66.42, 35.81, 15.38.  
 
 
4.2.5. Síntese do ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butírico via 
hidrólise do aminonitrilo [2.10]: 
 
 Ao 3-(1-H-indol-3-il)-butironitrilo (6.4 x 10-4 mol) anteriomente 
preparado adiciona-se  de ácido clorídrico (10 mL) e a reacção permaneceu sob 
agitação durante 3h30 a 40 °C.  
 A mistura de reacção foi colocada num funil de decantação onde foi 
adicionado diclorometano. Posteriormente a mistura foi lavada com uma 
solução aquosa satura com bicarboneto de sódio, até se atingir pH de 
aproximadamente 6. Em seguida extraiu-se a fase orgânica. A orgânica reunida 
foi seca com sulfato de sódio anidro e os voláteis concentrados a pressão 
reduzida. O resíduo foi purificado por coluna cromatográfica, em sílica gel, 
utilizando como eluente diclorometano: 
diclorometano/butanol/metanol/NH4OH (30:5:4:1). As fracções desejadas 
foram reunidas e os voláteis concentrados a pressão reduzida, sendo possível 
isolar o ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanóico, 2.10, com um rendimento de 
88%. 
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 1H RMN (CD3OD, 400.13 MHz) δ 7.21-7.79 (sl, 5H, 
ArH), 3.51 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CHNH2COOH), 3,12 (q, J 
= 22.00, 7.30, 1H, CHCH3), 1.19 (dd, J = 10.40, 4.00, 3H, 
CH3); 
13C RMN (CD3OD, 100.61 MHz) δ 161.47, 128.92, 
123.62, 122.05, 121.82, 120.63, 119.19, 117.32, 111.92, 
78.18, 36.66, 19.2; p.f. 58-62 °C; MS(ESI+): m/z = 219.1134 (M+H) para 
C12H14N2O2H
+ 219,1128. 
 
Estes dados espectroscópicos estão de acordo com os previamente 
descritos na literatura.23 
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